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1. Einleitung  
1.1. Der Thymus 
1.1.1. Entdeckung als Immunorgan 
Ob von den alten Griechen als Sitz der Seele, von Vesalius als Schutzkissen des Thorax 
oder als Platzhalter für die wachsende Lunge bezeichnet, die Funktion des Thymus war 
lange unklar. Deshalb galt der Thymus über 2000 Jahre lang als das „rätselhafte Organ“ 
(1). Diesen Begriff prägte Galen von Pergamon, der das Organ als zuständig für die 
Reinigung des Nervensystems ansah. Nach verschiedenen Theorien darüber, ob der 
Thymus ein Teil des Lymphsystems oder des Atemsystems sei, galt der Thymus ab 1850 
als Organ ohne Nutzen und wurde zum „Sündenbock des Jahrhunderts“. (2)  
Viele pädiatrische Krankheiten wurden mit einem vergrößerten Thymus assoziiert. Das 
thymische Asthma war wenig erforscht aber weithin akzeptiert und galt fast ein 
Jahrhundert lang als Ursache für den plötzlichen Kindstod. Laut dieser Theorie stellte der 
vergrößerte Thymus die Gefahr dar die Luftwege abzudrücken. (3)  
Trotz Friedlebens Feststellung 1858, dass es kein thymisches Asthma gebe, hielt sich die 
Theorie lange. Nachdem die Akzeptanz von der Theorie des thymischen Asthmas 
zurückging, folgte der Status thymolymphaticus als Ursache des plötzlichen Kindstodes. 
Diese Krankheit sollte durch einen Prozess, der das gesamte Lymphgewebe vergrößerte 
verursacht werden. (2) 
Die pädiatrische Radiologie spielte bei der Diagnostik der Krankheiten eine große Rolle. 
Durch falsche diagnostische Kriterien wurden viele Kinder thymektomiert oder bestrahlt. 
Erst mit der Einführung des spezialisierten Kinderradiologen und neuer Techniken, 
konnte ein normaler Thymus von einem vergrößerten besser unterschieden werden. (2) 
1945 wurde die Korrelation zwischen einer Hyperplasie des Thymus und dem plötzlichen 
Kindstod von John Caffey endgültig widerlegt (2, 3). Bis 1961 wurde der Thymus nicht 
mit dem Immunsystem in Verbindung gebracht. Erst als Miller et al. zeigen konnten, dass 
bei neugeborenen, thymektomierten Mäusen eine Immuninsuffizienz vorliegt und die 
Lymphozyten defizient sind, wurde der Thymus als Immunorgan etabliert (4). 
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1.1.2. Anatomie  
Der Thymus ist, neben dem roten Knochenmark, ein primäres Lymphorgan und zuständig 
für die Entwicklung, Selektion und Abgabe von reifen, naiven Thymus-abhängigen 
Lymphozyten (T-Lymphozyten) in die Peripherie, die sogenannte Thymopoese (5). Die 
T-Lymphozyten stellen einen wichtigen Teil des zellulären Immunsystems dar. 
Außerdem werden die Hormone Thymosin, Thymulin, Thymopoetin und der Humorale 
Thymusfaktor sezerniert, deren Funktion in Stimulation oder Suppression von 
Immunantworten liegt (3). 
Im vorderen Mediastinum liegend (6), reicht der Thymus kranial vom unteren Pol der 
Schilddrüse bis kaudal zum vierten bis fünften Rippenknorpel. Ventral begrenzt durch 
das Sternum, reicht er dorsal bis zum Perikard. Die laterale Begrenzung bieten die 
Lungen. (3) 
Die arterielle Versorgung erfolgt über die Arteria thyroidea inferior und Arteria thoracica 
interna, die venöse Drainage erfolgt über Vena thyroidea inferior und die Vena thoracica 
interna (7, 8). Die Kapillaren und postkapillären Venolen weisen eine Blut-Thymus 
Schranke auf, die den Kontakt mit körperfremden Antigenen verhindert (3, 9). Da es 
keine afferenten Lymphgefäße gibt, ist auch hier ein Kontakt zu körperfremden 
Antigenen nicht möglich (3, 7). Die efferenten Lymphgefäße drainieren in die 
mediastinalen Lymphknoten (7).  
Makroskopisch besteht der Thymus beim Kind aus zwei pyramidenförmigen Lappen, die 
durch Bindegewebe verbunden sind (10). Durch die starke Durchblutung des Thymus 
beim Kind, erscheint das Organ rosafarben. Später besteht es zum Großteil aus Fettzellen 
und erscheint daher gelblich (7). 
Durch Bindegewebssepten findet eine Unterteilung in Läppchen unterschiedlicher Größe 
statt, wobei jedes in Cortex und Medulla unterteilt werden kann (10). Im Cortex finden 
sich vor allem Thymozyten (Lymphozyten des Thymus) und in der Medulla Epithelzellen 
(11).  
Die unreifen Thymozyten befinden sich in einem dreidimensionalen Netzwerk aus 
Epithelzellen, dem sogenannten Stroma (5). 
Thymozyten bilden die größte Zellpopulation des Cortex. In der Medulla finden sich vor 
allem Hassall-Körperchen. Die Funktion der Hassall-Körperchen ist nicht vollständig 
geklärt, allerdings wird angenommen, dass sie sowohl an der Ausbildung der 
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Thymozyten als auch am Abtransport von apoptotischen Zellen beteiligt sind. Außerdem 
unterstützen sie die Entwicklung der T-Zellen über para- und juxtakrine Signale (12). 
Es können sechs verschiedene Epithelzelltypen unterschiedlicher Form differenziert 
werden. Typ 1 Epithelzellen befinden sich subkapsulär und perivaskulär, Typ 2-4 
Epithelzellen befinden sich im Cortex und Typ 5 und 6 Epithelzellen befinden sich in der 
Medulla. Die Hormone des Thymus werden zum Beispiel aus den spindelförmigen, 
subkapsulären Epithelzellen sezerniert und die Hassal-Körperchen werden aus den 
flachen Epithelzellen der Medulla gebildet (13). Die Einteilung des Stromas basiert auf 
der Keratin Expression der CD45 negativen Zellen. Keratin positive Zellen setzen sich 
aus kortikalen und medullären Thymusepithelzellen zusammen. Keratin negative Zellen 
beinhalten Fibroblasten, nicht-fibroblastische mesenchymale Zellen, Bindegewebszellen, 
die die Kapsel und Septen bilden und Endothelzellen des Gefäßsystems. Außerdem 
finden sich CD45 positive dendritische Zellen und Makrophagen. (14) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1: Zellen des Thymus in Anpassung an (14) 
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1.1.3. Altersentwicklung 
Der Thymus geht in der sechsten Schwangerschaftswoche (SSW) aus der dritten 
Schlundtasche hervor (3) und entwickelt sich aus dem Entoderm (10, 15, 16). Viele Jahre 
ging man davon aus, dass das Organ aus Entoderm und Ektoderm entstünde (15). 
Allerdings zeigten Le Dourain et al. 1975, dass transplantiertes Entoderm einen 
vollständigen ektopen Thymus bilden kann, noch bevor sich die Schlundtaschen bildeten 
(17). 
In der Entwicklung des Thymus wandern die Thymusknospen beider Seiten zueinander 
und kommen in direkten Kontakt ohne aber zu fusionieren. Während der achten SSW 
wandert die Drüse vom Hals in das vordere Mediastinum des Thorax (7). Dabei kann es 
zu ektopem Thymusgewebe entlang des Migrationsweges kommen. Die vollständige 
Differenzierung des Thymus ist in der 16. Schwangerschaftswoche abgeschlossen (1).  
Die T-Zell Produktion, mit einer Vielfalt an T-Zell Rezeptoren, beginnt während der 
Embryogenese und erreicht ihren Höhepunkt während der Kindheit, nimmt dann langsam 
ab bis sie im Alter fast verschwindet (18). Ihren Ursprung finden die Thymozyten 
embryonal in Dottersack und Leber, postnatal wandern sie aus dem roten Knochenmark 
in den Thymus (17). 
Der Aufbau des Thymusgewebes verändert sich im Verlauf des Lebens deutlich. Zur 
Geburt wiegt der Thymus in etwa zehn Gramm (19) und die maximale Größe wird in den 
ersten vier bis sechs Lebensmonaten (20-22), beziehungsweise im ersten Lebensjahr (23) 
erreicht. Zunächst werden die perivaskulären Räume, die Hassal-Körperchen und das 
Bindegewebe vermehrt. Ab dem Erwachsenenalter füllen sich die perivaskulären Räume 
mit Fett und Bindegewebe. Im Alter von 90 Jahren kann nur noch etwa ein Prozent des 
Volumens an Thymusgewebe (Cortex und Medulla) des ersten Lebensjahres gefunden 
werden. Dahingegen ist das Fettgewebe deutlich vergrößert, sodass das Volumen 
insgesamt in etwa gleich bleibt (23). 
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Veränderung des Thymusgewebes in 
Anpassung an (23) 
Dieser stetige Prozess mit Verlust der Epithelzellen, Verringerung der Größe von Cortex 
und Medulla und verringerter Thymopoese wird als Involution bezeichnet (13). Dabei 
behält der Thymus die Funktion T-Zellen auszubilden. Die Anzahl an naiven T-Zellen 
nimmt ab, sodass insgesamt die Gesamtzahl an peripheren T-Zellen in etwa gleich bleibt 
(5). Außerdem sinkt das T-Zell Rezeptor Repertoire und die T-Zell Funktion ist 
gemindert (24). Auch in den Thymi von bis zu 49 Jahre alten Probanden fanden Bertho 
et al. Thymozyten (25). Kontrolliert wird der Prozess von Thymushormonen. 
Kortikosteroide und Geschlechtshormone können ihn beschleunigen. Allerdings ist noch 
unklar, wann der Prozess der Involution beginnt und was diesen auslöst (10).  
Die Involution mit Verlust von Thymozyten und Stroma führt zu einer Verschlechterung 
der Immunfunktion, der sogenannten Immunoseneszenz. Das bedeutet, dass ältere 
Menschen durch ein verschlechtertes Immunsystem im Alter anfälliger für Infektionen 
sind oder auch bestimmte Autoimmunkrankheiten öfter auftreten (5). Allerdings können 
Kinder bis zum 15. Lebensjahr den peripheren T-Zell-Pool nach einer Beschädigung des 
Thymus auf eine normale Größe regenerieren (5). 
Bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern wird bei der operativen Korrektur des 
Herzfehlers häufig der Thymus mitentfernt; in einer drei-Jahres Nachbeobachtung zeigte 
sich eine verminderte Anzahl an CD4 und CD8 positiven Zellen und ein verringertes T-
Zell Rezeptor Repertoire, sowie eine verringerte Thymopoese. Allerdings hatten die 
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Kinder nicht mehr Infektionen, als eine gesunde Kontrollgruppe. (26) Es zeigte sich in 
der Studie von van Gent et al., dass die CD4 und CD8 Level fünf Jahre nach der 
Thymektomie wieder im Normbereich waren und teilweise auch ein vergrößertes 
Thymusvolumen im MRT im follow-up über drei Dekaden nachgewiesen werden konnte 
(27). 
1.1.4. Immunologie und Physiologie 
Durch Chemotaxis werden T-Vorläufer-Zellen angelockt und gelangen über postkapilläre 
Venolen in den äußeren Cortex. Die Blut-Thymusschranke überwinden sie mithilfe des 
Zelladhäsionsmoleküls CD44 (9). Während der positiven und negativen Selektion 
wandern sie in die Medulla und verlassen den Thymus als reife, naive T-Lymphozyten 
(7). In der Entwicklung erlangen Thymozyten CD3+ Marker und T-Zell Rezeptoren 
(TZR), mit denen sie MHC präsentierte Peptidfragmente erkennen können. CD8 positive 
Zellen erkennen MHC1 Moleküle und werden zu zytotoxischen T-Zellen aktiviert. CD4 
positive Zellen erkennen MHC2 Moleküle und werden zu T-Helferzellen aktiviert. 
Während der Entwicklung können drei verschieden Zelltypen unterschieden werden. 
1. Doppelt negative T-Zellen (CD4-, CD8-) im subkapsulären Cortex 
2. Doppelt positive Zellen (CD4+, CD8+) in der Tiefe des Cortex  
3. Einfach positive Zellen (CD4+, CD8- oder CD8 +, CD4-) im Mark  
Die ankommenden Thymozyten tragen keine spezifischen T-Zell Marker, wie den T-Zell 
Rezeptor oder die Co-Rezeptoren CD4 oder CD8. Sie werden daher als doppelt negativ 
bezeichnet (CD4-, CD8-) (9, 28). Die T-Vorläuferzellen beginnen zu proliferieren und 
entwickeln durch Genumlagerung zum Großteil alpha-beta T-Zell Rezeptoren. Außerdem 
werden die Thymozyten CD3 positiv. Die CD3+ Kette ist assoziiert mit dem T-Zell 
Rezeptor und hilft der Signalweiterleitung bei der Bindung an den MHC Komplex (7). 
Die Thymozyten exprimieren nun CD4 und CD8 und werden somit als doppelt positive 
Thymozyten bezeichnet.  
Die zwei Selektionsphasen der Thymozyten werden in die positive Selektion im Cortex 
und negative Selektion im Mark unterteilt. Die positive Selektion entspricht einer 
Überprüfung der Affinität des T-Zell Rezeptors zu MHC Molekülen der kortikalen 
Epithelzellen und dendritischen Zellen. Bei geringer Affinität zum MHC Komplex 
werden im Cortex aus doppelt positiven Thymozyten einfach positive Zellen (CD4+, 
CD8- oder CD4-, CD8+), die weiter ins Mark wandern. Die T-Vorläuferzellen, die an 
 7 
MHC1 binden, stellen die Produktion von CD4 ein und werden einfach CD8 positiv. Die 
Zellen, die MHC2 binden werden CD4 positiv. Thymozyten, die die MHC Moleküle 
nicht erkennen sterben durch Apoptose und werden von Makrophagen entfernt (9). 
Die negative Selektion erfolgt im Mark und prüft ob Thymozyten die gewebsspezifischen 
Antigene der medullären Epithelzellen erkennen. Diese gehen in die Apoptose über, da 
sie potentiell autoreaktiv sind und in der Peripherie zu Autoimmunkrankheiten führen 
können (9). Der gesamte Prozess dauert etwa zwei Wochen. Insgesamt verlassen nur ein 
bis drei Prozent der angekommenen Thymozyten den Thymus als naive T-Zellen, der 
größte Teil wird durch positive und negative Selektion apoptotisch (29). Die naiven T-
Zellen wandern in die sekundären Lymphorgane, wie Niere und Lymphknoten und 
werden bei Antigenkontakt zu immunkompetenten T-Zellen aktiviert.  
1.1.5. Radiologische Darstellung  
Der Thymus kann sowohl mittels Ultraschall, als auch mittels Röntgen, 
Magnetresonaztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT) dargestellt werden. 
Besonders wichtig ist hierbei, dass der normale Thymus als gesund erkannt wird und 
nicht fälschlicherweise als pathologisch definiert wird, da dies in der Vergangenheit zu 
unnötigen Thymektomien führte. Diese Unterscheidung kann aufgrund der großen 
Variabilität der Größe und Form des Thymus schwierig sein. (30)  
In der Projektionsradiographie ist der Thymus bis zum zweiten bis dritten Lebensjahr 
deutlich erkennbar (7). Teilweise ist er schwierig ihn vom Herzschatten zu unterscheiden. 
Die Kontur wird mit dem Wellenzeichen beschrieben, da die laterale Begrenzung 
wellenartig erscheint. Auch das Segelzeichen kennzeichnet den Thymus, das zumeist auf 
der rechten Seite zu erkennen ist (7). In einem anterior-posterioren Röntgenbild des 
Thorax wird die Thymusgröße mittels Herz-Thymusschatten/Thoraxbreite als 
Verhältnisformel dargestellt. Dabei wird die Breite des Herz-Thymusschatten auf Höhe 
der Carina bestimmt und ins Verhältnis zu der Breite des Thorax auf Höhe der Recessus 
costodiaphragmatici gesetzt, daraus ergibt sich der Herz-Thymus/Thorax Index. (31) 
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Abbildung 3:Anterior-posteriores Röntgen mit Herz-Thymus/Thorax Verhältnis 
eingezeichnet nach (31)  
In der MRT und CT kann man den Thymus bis zum 40. oder 50. Lebensjahr erkennen. 
Baron et al. fanden in ihrer Studie heraus, dass der Thymus in allen Patienten im CT bis 
zum 30. Lebensjahr, bei 73 % der Patienten bis zum 49. Lebensjahr und nur bei 17 % der 
Patienten über 49 Jahre erkennbar war (32). Im MRT hat der Thymus eine homogene 
Signalintensität und zeigt sich in der T1 Wichtung mit einer ähnlichen Signalintensität 
wie Leber und Muskel und einer höheren Signalintensität als Fett in der T2 Wichtung 
(30). Der normale Thymus hat eine spitzwinklige Form, eine homogene Intensität, keine 
fokalen Veränderungen und abgrenzbare Venen (30). Der pathologische Thymus ist 
insgesamt vergrößert, rund, inhomogen aufgrund von Zysten, Fibrose und 
Kalzifikationen und einer Umhüllung von Venen (30, 33). 
Bei Kindern, die jünger als fünf Jahre alt sind, hat der Thymus im CT eine eher viereckige 
Form mit bikonvexen lateralen Begrenzungen, später liegt eine etwa dreieckige Form mit 
geraden Begrenzungen vor (34).  
Auch mittels Sonographie kann der Thymus vor allem bei Kindern dargestellt werden. 
Dabei kann er transversal über die Fossa jugularis und longitudinal interkostal dargestellt 
werden. Leicht dargestellt werden kann der Thymus bei bis zu zwei-jährigen Kindern 
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(20). Bei 94 % der zwei bis acht -jährigen Kinder ist das Organ im Ultraschall sichtbar 
und messbar, auch wenn es auf dem Röntgenbild nicht darstellbar ist (35). 
Die Echogenität ist dabei bei 73 % der Patienten von Yekeler et al. geringer als die der 
Leber und Milz (20), in einer anderen Studie entspricht die Echogenität in etwa der der 
Leber (35). Seit 1996 wird der von Hasselbalch et al. etablierte Thymusindex zur 
Abschätzung des Thymusvolumens bei unter einjährigen Kindern verwendet. Dabei wird 
der Durchmesser des Thymus transversal mit der Fläche des größten Lappens 
longitudinal multipliziert (36). Die Forschergruppe entwickelte eine Formel für gesunde, 
reife Neugeborene, um den Thymusindex in der ersten Lebenswoche anhand des 
Gewichts abzuschätzen (37). Diese Formel wurde in einer weiteren Studie bestätigt und 
für Kinder bis 2700 Gramm Geburtsgewicht empfohlen (38). Zusätzlich etablierten 
Jeppesen et al. Normwerte für die Thymusgröße bei Frühgeborenen der 24.-36. SSW (39).  
Cho et al. stellten Normwerte für den transversalen Durchmesser des Thymus dar, da sie 
diesen für den verlässlichsten Parameter hielten (40).  
Yekeler et al. stellten verschiedene Thymus Variationen dar, wobei sie einen ovalen oder 
runden, einen bilobären, einen L-förmigen und einen sichelförmigen Typ unterschieden 
(20).  
1.1.6. Einflussfaktoren auf die Thymusgröße 
Die Größe des Thymus wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Gegenstand der 
Forschung ist die Bedeutung eines veränderten Thymusvolumens. Umwelteinflüsse und 
Genetik spielen dabei eine Rolle und sind besonders während der frühen 
Lebensabschnitte wichtig, da sie einen Langzeiteffekt auf die T-Zell Entwicklung zeigen 
(24). Es ist nicht endgültig geklärt, ob ein kleiner Thymus eine vermehrte 
Infektanfälligkeit auslöst oder der Thymus durch eine Infektion kleiner wird. Studien 
deuten darauf hin, dass Infektionen zu einer Verkleinerung führen – die akute, 
stressbedingte Involution (11, 19, 41). Diese Involution ist eine nicht-spezifische, steroid-
abhängige Reaktion auf eine Infektion oder anderen akuten Stress und wird über 
Kortikosteroide vermittelt (11). Sie ist abzugrenzen von der altersbedingten Involution. 
Bei der akuten Reaktion korreliert der Grad der Involution in der histologischen 
Darstellung mit der Dauer der Erkrankung. Diese Veränderungen entstehen dabei vor 
allem innerhalb der ersten 72 Stunden der Erkrankung (19). 
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Faktoren die eine Verkleinerung des Thymus hervorrufen sind Unterernährung (42-46), 
Infektionserkrankungen (42, 47), Stress (6, 42), Kortisol (42, 48), eine intrauterine 
Wachstumsretardierung (49), sowie der Zustand nach einen Amnioninfektionssyndrom 
(41, 42). Ein großer Thymus dagegen wird assoziiert mit Zinksupplementation (50, 51) 
oder auch durch ausschließliche Muttermilch-Ernährung in den ersten vier Monaten (52, 
53). 
Die Thymusgröße ist dabei individuell sehr variabel (37). Der Thymus ist, korreliert mit 
dem Gewicht, bei männlichen und weiblichen Föten gleich groß (54). Allerdings lässt 
sich ein positiver Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und Thymusindex (37, 39) 
und Geburtslänge und Thymusindex bei reifen Neugeborene feststellen (20). Außerdem 
haben Neugeborene mit einem niedrigen Geburtsgewicht eine kleinere absolute 
Thymusgröße und einen kleineren Thymus/Gewicht Index als normalgewichtige 
Neugeborene (20, 42). Zum Zeitpunkt der Entlassung von Frühgeborenen (etwa 37. 
Woche postmenstrual) ist kein Unterschied zu dem Geburtsthymusindex von 
reifgeborenen Kindern zu finden (55). 
In Mausstudien wurden die Gene als wichtiger Faktor der initialen Thymusgröße und 
Involutionsrate nachgewiesen. Dabei spielen vor allem Chromosom 9 und 10 eine 
wichtige Rolle für die Involutionsrate und Chromosom X und 3 eine wichtige Rolle für 
die initiale Thymozytenzahl (56). Außerdem wurde gezeigt, dass ein vergrößerter 
Thymus zu einer verlangsamten Involution führt und auch eine höhere Thymopoese 
stattfindet (24).  
Es folgt eine genauere Darstellung der verschiedenen Einflussfaktoren auf die 
Thymusgröße. 
1.1.6.1. Malnutrition 
Einige Studien deuten darauf hin, dass ein Grund der Thymusatrophie eine Malnutrition 
sein kann und somit eine Assoziation zwischen einem kleinen Thymus und gesteigerter 
Kindersterblichkeit besteht (46, 57). Es wurde gezeigt, dass Morbidität und Mortalität bei 
Kindern, vor allem durch Infektionen, vom Ernährungszustand abhängig sind. So steigt 
das Risiko zu versterben von 0,1 % bei normal ernährten Kindern auf 18 % bei massiv 
unterernährten Kindern. Bei den unterernährten Kindern fand sich ein atrophierter 
Thymus (46), eine verminderte kutane Hypersensitivitätsreaktion, als ein Zeichen für eine 
verminderte T-Zell-Immunkompetenz, und eine verminderte Anzahl von T-
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Lymphozyten (58). Dabei gingen vor allem doppelt positive Thymozyten verloren (43). 
Der mit Unterernährung assoziierte Thymozytenabbau entsteht durch vermehrte 
Apoptose und verminderte Proliferation der Thymozyten (43). 
In Bolivien wurde gezeigt, dass die akute Involution reversibel ist. Unterernährte Kinder 
zeigten eine deutliche Thymusinvolution und einen höheren Anteil unreifer T-
Lymphozyten, mit einem niedrigeren Anteil an reifen T-Lymphozyten. Nach einen 
Monat Rehabilitation normalisierten sich die Werte und mit einer zusätzlichen Zink 
Zugabe erholten sich die Kinder schneller (44). Auch im Röntgen wurde nachgewiesen, 
dass Zinksupplementation das Thymusvolumen vergrößerte (45). Ein Mangel an Zink, 
Eisen oder Vitaminen hingegen führt zu einer Verringerung des Thymulin Levels (50, 
58).  
Auch das Zink Niveau in der Nabelschnur ist eine unabhängige Variable des 
Thymusindex (51). 
Bei Ratten wurde gezeigt, dass Magnesium oder Zinkmangel zu einer massiven Apoptose 
im Organ führt (59) und eine Zinksupplementation wiederum zu einer Größenzunahme. 
Durch die Zugabe von Zink bei 12-15 Monate alten Mäusen für drei bis sechs Monate 
konnte gezeigt werden, dass das Thymuswachstum stimuliert wird, das Thymulin Level 
steigt, es strukturelle Veränderungen gibt und auch die Gesamtzahl an Lymphozyten 
zunimmt (50). 
Auch die Menge an zirkulierenden Glukokortikoiden steigt in proteinunterernährten 
Mäusen im Vergleich zu normal ernährten (60). Mäuse, die einer akuten Hungersnot 
ausgesetzt wurden zeigten verminderte Thymozyten, höhere Cortison Werte im Serum 
und eine deutliche Verringerung des Hormons Leptin. Injektionen mit Leptin konnten 
eine Atrophie des Thymus weitgehend verhindern (61). 
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Abbildung 4: Auswirkungen von Malnutrition in Anpassung an (43) 
1.1.6.2. Steroide und Stress 
Es ist bekannt, dass Steroide eine akute Thymusinvolution auslösen (62) und auch bei 
akutem Stress ursächlich für einen verkleinerten Thymus sind (63). Erhöhte Werte des 
Stresshormons Kortisol führen zu einer gesteigerten Apoptose der Thymozyten im Cortex 
des Thymus (63, 64). Allerdings kommt es zu keiner Involution bei Tieren, denen die 
Nebenniere entfernt wurde. Auch dadurch wird gezeigt, dass Glukokortikoide bei der 
akuten, stressbedingten Involution eine Rolle spielen (65, 66). Die durch Stress erreichten 
Glukokortikoidkonzentrationen reichen für den Zelltod von CD4- und CD8-positiven 
Zellen aus (67). 
Pränatale Glukokotikoidgaben (Betamethason) verbessern die Lungenreife durch 
vermehrte Surfactant-Produktion und haben dadurch einen positiven Effekt auf Mortalität 
und Morbidität des Fetus (48). Allerdings konnte in einer Mausstudie Bethametason bei 
der schwangeren Mutter sechs Stunden nach Gabe im Blut nachgewiesen werden, bei den 
Jungen bis zu 24 Stunden. Durch die Steroidgabe wurde das Thymusvolumen des 
Nachwuchses um bis zu 30 % reduziert. Vor allem die doppelt positiven Thymozyten 
waren betroffen. Weiterhin zeigte sich eine Verminderung der Proliferation von unreifen 
Thymozyten. Dabei konnten bei dem mit Steroiden behandelten Nachwuchs Rinde und 
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Mark histologisch nicht unterschieden werden. Dieser Effekt hielt für drei Tage an und 
konnte auch in vitro nachgewiesen werden, was einer relevanten Periode für die Selektion 
der T-Zellen entspricht (48). Bei Frühgeborenen zeigten sich unterschiedliche Ergebnisse 
des Einflusses einer Bethametasongabe: Gewolb et al. und Chen et al. zeigten keinen 
signifikanten Einfluss (31, 68), wohingegen Fletcher et al. eine signifikante 
Verkleinerung des Herz-Thymus/Thorax Index am ersten Lebenstag bei den 
Frühgeborenen, die kein Atemnotsyndrom entwickelten, zeigte (69). 
Frühgeborene mit einem Atemnotsyndrom zeigten in einer Studie von Gewolb et al. einen 
größeren Herz-Thymus/Thorax Index im Röntgen Thorax kurz nach der Geburt. Diese 
Vergrößerung könnte als prädiktiver Faktor für die Entstehung eines Atemnotsyndroms 
eingesetzt werden (31). Zusätzlich zu einem vergrößerten Thymus zeigten Kinder mit 
einem Atemnotsyndrom erniedrigte Kortisol Werte im Fruchtwasser (70). 
Dies wurde auch von Chen et al. in einer retrospektiven Studie bestätigt, da auch hier der 
Thymus bei Frühchen mit Atemnotsyndrom größer war als bei Frühgeborenen ohne 
Atemnotsyndrom. Dabei waren außerdem die Kortisolspiegel bei den Kindern deutlich 
geringer, die ein Atemnotsyndrom entwickelten (68, 71). 
Ein prädiktiver Faktor für die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist ein kleiner Thymus 
bei Frühgeborenen mit einem sehr niedrigen Geburtsgewicht. Dabei identifizierte ein 
kleiner Thymus (Herz-Thymus/Thorax Index kleiner 0,28) eine BPD mit einer 
Sensitivität von 94,1 % und einer Spezifität von 98,3 %. (72) 
1.1.6.3. Infektion  
Auch eine Infektion kann in Zusammenhang mit einer fortgeschrittenen 
Thymusinvolution gebracht werden. Der Grad der Thymusinvolution korreliert dabei mit 
der Dauer der Krankheit (73). Zum Beispiel zeigt sich nach einer Malariainfektion bei 
sechs Monate alten Säuglingen ein verkleinerter Thymus im Ultraschall (53). Zusätzlich 
zeigten auch Jeppensen et al. einen Zusammenhang zwischen Infektion und 
verkleinertem Thymus (39). Als ursächlich wird die von den Thymusepithelzellen 
induzierte Apoptose angesehen und auch die durch die Inflammation ausgelöste 
stressbedingte Involution (63). 
Auch Dutz et al. stellen einen Zusammenhang zwischen einem im Röntgen nicht mehr 
sichtbaren Thymus und einer Erkrankung in den ersten sechs Lebensmonaten an 
Gastroenteritis mit Marasmus fest. Während der Thymus in vorherigen Röntgenbildern 
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normal nachweisbar war, kann dieser während der Infektion für mindestens einen Monat 
auf dem Röntgenbild nicht identifiziert werden. Spätere oder leichtere Infektionen zeigen 
keinen so deutlichen Einfluss auf die Thymusgröße. (74) 
Die Wahrscheinlichkeit eine Infektion zu bekommen basierend auf dem Thymusindex 
ist, laut Jeppesen et al., mit einem um eine Einheit kleinerem Thymusindex um 1,69-mal 
höher. Daher schlagen die Forscher vor den Thymusindex zu überwachen, um so das 
Risiko für neonatale Infektionen abschätzen zu können (55). Zusätzlich haben Kinder mit 
einer oder mehreren Fieberepisoden zwischen dem zehnten und zwölften Lebensmonat 
einen signifikant kleineren Thymusindex in der Untersuchung mit zwölf Monaten als die 
Kinder ohne Infektionen (21). 
Die Thymusindizes sind bei extrem Frühgeborenen Kindern kleiner und die 
Thymusgröße steigt erst wenn alle Krankheiten, wie Infektionen, Atemnotsyndrom und 
nekrotisierende Enterokolitis, ausgeheilt sind. Dann allerdings steigt die Größe schnell 
und erreicht Normwerte (38). 
1.1.6.4. Ernährung mit Muttermilch 
In zwei dänischen Studien zeigten sich signifikante Unterschiede bei vier Monate alten 
Kindern, die entweder nur mit Muttermilch, nur mit Formulanahrung oder gemischt 
ernährt wurden. Bei Kindern, die ausschließlich mit Muttermilch ernährt wurden konnte 
ein größerer Thymusindex festgestellt werden, bei Kindern, die mit Formulanahrung 
ernährt wurden zeigte sich wiederum der kleinste Thymusindex. Diese Ergebnisse waren 
auch nach zehn Monaten noch sichtbar (21). Mit zwei Jahren konnten jedoch keine 
Unterschiede mehr nachgewiesen werden. (52) 
Yekeler et al. konnten hingegen nur einen tendenziellen, nicht signifikanten Unterschied 
darstellen. Dabei hatten bei den Neugeborenen bis sechs Monate, die mit Muttermilch 
gefütterten Kinder einen etwas größeren Thymus (20). In einer Studie in Bangladesch 
wurde ein Zusammenhang zwischen ausschließlicher Muttermilchgabe und einem 
größeren Thymusindex nach 52 Wochen gezeigt (22).  
Zusätzlich stellten auch Garly et al. einen positiven Zusammenhang zwischen 
Thymusgröße und Muttermilch dar (53).  
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1.1.6.5. Thymus bei Feten  
Bei Feten kann eine Thymusinvolution mittels Sonographie oder MRT nachgewiesen 
werden. So ist bei Patientinnen mit vorzeitigen Wehen die Thymusinvolution assoziiert 
mit einer Entzündung der Nabelschnur, als histologische Manifestation des FIRS (fetal 
inflammatory response syndrome). Dies ist eine Entzündungsreaktion des Fetus mit 
erhöhten proinflammatorischen Zytokinen, die zu einem septischen Schock und Tod des 
Fetus führen kann. Zusätzlich ist eine Thymusinvolution zur Geburt mit neonataler Sepsis 
und Chorioamnionitis assoziiert. Dabei konnte bei allen Feten mit einem Thymus kleiner 
der fünften Perzentile eine intrauterine Infektion nachgewiesen werden. (75) 
Zusätzliche Faktoren die mit einer verringerten Thymusgröße korrelieren sind eine 
intrauterine Wachstumsrestriktion (49), pathologisches Fruchtwasser (42), 
Chorioamnionitis (41, 42, 76) und Präeklampsie (77). Auch bakterielle Infektionen der 
Nabelschnur, vorzeitiger Blasensprung und erhöhte Interleukin 6 (IL-6) Werte, als ein 
spezifischer Marker von FIRS, sind signifikant mit einem Thymus kleiner der fünften 
Perzentile assoziiert (78). 
Zusätzlich korreliert bei Frühgeborenen die Thymusgröße mit dem Geburtsweg. Nach 
einem Kaiserschnitt finden sich geringere Kortisolwerte und ein größerer Thymusindex. 
Allerdings lässt sich dieser Effekt nicht bei Reifgeborenen nachweisen (68). Die 
geringeren Kortisolwerte entstehen wahrscheinlich durch eine geringere Stressreaktion 
bei Feten beim Kaiserschnitt im Vergleich zur vaginalen Entbindung (71). 
1.1.7. Thymusgröße als Prädiktor für das Outcome 
Viele Studien unterstützen die Hypothese, dass die Thymusgröße ein wichtiger 
Voraussagewert für die Immunkompetenz des Kindes ist und damit auch ein 
Vorhersagewert für die Mortalität ist (57). So zeigten zum Beispiel Garly et al., dass ein 
kleiner Thymus im sechsten Lebensmonat ein signifikanter Risikofaktor für die 
Mortalität ist. Eine doppelt so große Thymusgröße senkte dabei die Mortalität um 70 % 
(53). 
Aaby et al. korrelieren in ihrer Studie in Guinea-Bissau, einem Westafrikanischen Land 
mit einer Kindersterblichkeit von 117/1000, den Thymusindex bei Geburt mit der 
Kindersterblichkeit. Dabei stellte sich ein deutlicher Zusammenhang der Thymusgröße 
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mit der Frühgeburtlichkeit dar. Neugeborene mit einem größeren Geburtsgewicht und 
einem größeren Thymus wurden mit einer geringeren Kindersterblichkeit assoziiert. 
Nach einem Jahr konnte kein Zusammenhang des Geburtsgewichts oder der 
Thymusgröße zum Zeitpunkt der Geburt mit der Mortalität mehr festgestellt werden. Alle 
Todesfälle waren infektiösen Ursprungs. Somit stellte sich die Frage, ob die 
Thymusgröße zur Geburt die Immunkompetenz vorhersagen kann (57).  
Ferguson et al. bestätigten, dass die kutane Hypersensitivitätsreaktion vermindert ist. 
Außerdem ist die Anzahl der T-Lymphozyten und die Gesamtzahl der Lymphozyten bei 
Kindern mit intrauteriner Wachstumsretardierung im Vergleich zur Kontrollgruppe 
verringert. Bei den ein- bis fünfjährigen Kindern war auch bei den Kindern mit 
intrauteriner Wachstumsretardierung eine geringere Hypersensitivitätsreaktion messbar. 
Allerdings unterschieden sich die Gesamtzahl der Lymphozyten nicht signifikant. Die 
Ergebnisse zeigen, dass eine intrauterine Wachstumsretardierung zur Geburt mit einer 
geringeren relativen und absoluten Zahl an T-Lymphozyten und einer verminderten 
kutanen Hypersensitivitätsreaktion einhergeht. Später wird die Anzahl zwar normal, doch 
sind sie in Ihrer Funktion weiterhin eingeschränkt (79).  
Auch Langzeiteffekte wurden untersucht. So zeigte sich, dass pränatale Unterernährung, 
die Dauer der Zeit in der nur gestillt wurde und das Längenwachstum im ersten 
Lebensjahr mit der Thymopoetin Konzentration im 14.-15.Lebensjahr korrelieren (80). 
 
Insgesamt wird das Thymusvolumen sowohl prä- als auch postnatal beeinflusst wird und 
auch Langzeiteffekte sind erkennbar.  
1.1.8. Pathologien  
Die Di-George Anomalie (DGA) ist ein Mikrodeletionssyndrom und geht mit einer 
Thymusaplasie einher. Es ist eine Entwicklungspathologie der frühen embryonalen 
Entwicklung mit multifaktorieller Ursache mit einer Mikrodeletion in 22q11.2 (81). 
Assoziiert wird die Thymusaplasie mit fehlenden Nebenschilddrüsen, Anomalien von 
Herz, Ösophagus und Gesicht, Immundefiziten, kognitiven und psychiatrischen 
Auffälligkeiten und rezidivierenden Infektionen (3). Als Konsequenz der 
Thymusinsuffizienz, stellen sich die Patienten oft mit chronischen oder rezidivierenden 
viralen und bakteriellen Atemwegsinfekten vor. Abhängig vom Schweregrad der DGA 
können auch systemische Infektionen auftreten. Bei den meisten Patienten liegt ein 
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Maldeszensus des Thymus vor. Bei fünf Prozent der Patienten fehlt er allerdings 
vollständig. Dies führt zu einem Immundefizit und einer Infektionsanfälligkeit und ist mit 
einer verkürzten Lebenserwartung assoziiert (81). Therapeutisch muss der Herzfehler 
korrigiert werden und aufgrund des Hypoparathyreoidismus Calcium supplementiert 
werden. Betroffene Kinder sollten vor Infektionskrankheiten geschützt werden und keine 
Lebendimpfstoffe erhalten. Antikörpertherapie und Immunglobulintherapie können 
hilfreich sein um Infektionen zu vermeiden. Weitere Therapiemöglichkeiten sind HLA 
(Human Leukocyte Antigen) kompatible Lymphozyteninfusionen, Injektionen von 
Thymushormonen oder eine Thymustransplantation bei vollständiger Thymusaplasie. (3, 
81)  
Die Hyperplasie des Thymus kann in eine echte und eine lymphoide oder reaktive 
Hyperplasie unterteilt werden. Die echte Thymushyperplasie impliziert eine histologisch 
normale Rinde und Markaufteilung (3). Die reaktive oder lymphoide Hyperplasie kann 
reaktiv nach Chemotherapie, Therapie mit Steroiden oder nach Verbrennungen auftreten 
oder mit dem Morbus Basedow, der atopischen ACTH Produktion oder der Myasthenia 
gravis vergesellschaftet sein (7). Dabei können in eine medulläre Hyperplasie und eine 
follikulär lymphoide Hyperplasie unterschieden werden. Die Gesamtgröße des Thymus 
bleibt gleich. (7) Durch Stress kann der Thymus auf 40 Prozent seiner normalen Größe 
schrumpfen. Sobald der Körper sich erholt, regeneriert der Thymus innerhalb von neun 
Monaten und kann dann bis zu 50 Prozent vom Ausgangswert größer werden (6). Bei 
Hyperplasie kann der Thymus nebenliegende Strukturen komprimieren und hierdurch 
Beschwerden verursachen. Meist sind die Patienten aber asymptomatisch (7). 
Ektopes Thymusgewebe findet sich entlang des Deszensus von der dritten Schlundtasche 
ins Mediastinum und ist in 10 Prozent der Fälle die Ursache einer unklaren zervikalen 
Weichgewebsvermehrung (7). Bei etwa der Hälfte der Fälle zeigt sich eine Verbindung 
zum Thymus im Mediastinum. Allerdings gibt es auch Berichte über ektopes 
Thymusgewebe im Körper außerhalb des Deszensus (3). Oft zeigt sich dabei eine 
asymptomatische Schwellung des Halses, in seltenen Fällen kann es zu einer Obstruktion 
der Atemwege kommen. In den meisten Fällen ist ektopes Thymusgewebe benigne und 
muss nicht entfernt werden (3). 
Tumore des Thymus können in benigne Tumore, wie Zysten, Teratome oder 
Thymolipome oder maligne Tumore wie Thymome, Thymuskarzinome oder 
Keimzelltumore unterteilt werden (3). Bei Kindern und jungen Erwachsenen treten vor 
allem benigne Tumore wie Teratome oder Thymolipome auf. Meist sind diese ein 
Zufallsbefund, sie können jedoch auch durch eine Kompression der Luftwege 
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symptomatisch werden. Um die Dignität des Tumors abzuklären, sollte dieser entfernt 
werden (7). Der häufigste maligne Tumor des Thymus ist das Thymom, das aus 
Epithelzellen des Thymus entsteht. Es tritt häufig zwischen dem 50. und dem 70. 
Lebensjahr auf und ist mit der Myasthenia gravis assoziiert. 60 Prozent aller Patienten 
mit Myasthenia gravis entwickeln ein Thymom. Die Patienten ohne Myasthenia gravis 
sind meist asympotmatisch oder haben lokale Beschwerden, wie Brustschmerzen, 
Atemnot oder Husten. Der Thymus muss operativ entfernt werden und eine adjuvante 
Radio- oder Chemotherapie angeschlossen werden. (7) 
Die Myasthenia gravis ist eine Autoimmunerkrankung mit Bildung von Autoantikörpern 
gegen den postsynaptischen Acetylcholinrezeptor. Dadurch werden neuromuskuläre 
Signale blockiert und es kommt zu körperlicher Schwäche und muskulärer Dysfunktion 
(82). 60 Prozent der Patienten haben einen vergrößerten Thymus und 10 Prozent ein 
Thymom (82).  
1.2. Frühgeburt  
1.2.1. Definition 
Eine Frühgeburt ist laut WHO (World Health Organization) definiert als eine 
Lebendgeburt vor dem Abschluss der 37. Schwangerschaftswoche (83). 15 Millionen 
Kinder werden weltweit jährlich vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche 
geboren (84-86), wodurch sich eine weltweite Frühgeburtlichkeitsrate von elf Prozent 
ergibt (85). In einigen Industriestaaten zeigte sich Ende des 20. Jahrhunderts sogar ein 
Anstieg an frühgeborenen Kindern, der durch in vitro Fertilisation, steigende 
Mehrlingsgeburten, iatrogene vorzeitige Entbindung und steigendes Alter der Mütter 
erklärt werden konnte (86-88). Seit 2006 sinken die Frühgeburtsraten unter anderem 
durch weniger induzierte Frühgeburten, bessere Prävention und zusätzlich durch weniger 
spontane Frühgeburten (88). In Deutschland kommen etwa neun Prozent der Kinder als 
Frühgeborene zur Welt (89). 
Frühgeburtlichkeit ist ein großer Risikofaktor für erhöhte Mortalität und stellt den 
Hauptgrund für den Tod von Neugeborenen und den zweithäufigsten Grund für den Tod 
von unter Fünfjährigen dar (84, 85). Daher ist es besonders wichtig Risikofaktoren und 
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Komplikationen zu vermindern, um die Sterblichkeitsrate und das Outcome zu verbessern 
(86, 88). 
Definiert wird eine Frühgeburt dadurch, dass das Kind vor der vollendeten 37. SSW, nach 
weniger als 259 Tagen, lebend geboren wird (83). Die Frühgeburtlichkeit wird den 
Schwangerschaftswochen entsprechend in drei Untergruppen eingeteilt: extrem 
Frühgeborene (< 28 SSW), sehr Frühgeborene (28 - 32 SSW) und moderat Frühgeborene 
(32 - 37 SSW) (84). Dabei nehmen die Frühgeborenen, die zwischen der vollendeten 32. 
SSW und vor der vollendeten 37. SSW geboren wurden mit 7,3 Prozent die größte Gruppe 
der Frühgeburten unter den Gesamtgeburten ein (89). Außerdem besteht eine Einteilung 
nach dem Geburtsgewicht in niedriges Geburtsgewicht (< 2500 g), sehr niedriges 
Geburtsgewicht (< 1500 g) und extrem niedriges Geburtsgewicht (< 1000 g).  
 
 
Frühgeboren < 37 vollendete SSW 
- Moderat Frühgeborene 32 - 37 SSW 
- Sehr Frühgeborene 28 - 32 SSW 
- Extrem Frühgeborene < 28 SSW 
Geburtsgewicht  
- Niedriges Geburtsgewicht < 2500g 
- Sehr niedriges Geburtsgewicht < 1500g 
- Extrem niedriges Geburtsgewicht < 1000g  
Abbildung 5: Einteilung der Frühgeburt, in Anpassung an (90) 
1.2.2. Risikofaktoren 
Multifaktorielle Ursachen führen zu einer Frühgeburtlichkeit, wobei die genauen 
Pathomechanismen unklar bleiben (85, 87, 91). Allerdings können verschiedene 
Risikofaktoren identifiziert werden, die in maternale, kindliche und sozioökonomische 
Ursachen eingeteilt werden können (92). 
Zu den maternalen Ursachen zählen unter anderen Infektionen, Insuffizienz von Plazenta 
oder Zervix, der vorzeitige Blasensprung, Präeklampsie, Eklampsie und das HELLP-
Syndrom (90). Infektiöse oder inflammatorisch bedingte Risikofaktoren gelten dabei als 
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die Wichtigsten (87). Als Vorhersagewert für eine Frühgeburt gilt unter anderen die 
ultrasonographisch bestimmte Zervixlänge (92).  
Kindliche Ursachen können in Mehrlingsschwangerschaften, syndromale Erkrankungen 
und Infektionen zusammengefasst werden (87).  
Zu den sozioökonomischen Risikofaktoren zählt das Alter der Mutter. Dabei ist eine 
Risikoschwangerschaft sowohl bei älteren, als auch bei jüngeren Müttern gegeben (87). 
Weitere Risikofaktoren sind ein kurzer Abstand zwischen zwei Schwangerschaften, 
Stress und schwierige sozioökonomische Bedingungen (85). Dabei ist der kurze Abstand 
zwischen zwei Schwangerschaften ein besonderer Risikofaktor, wenn die Mutter 
innerhalb von sechs Monaten nach der Geburt erneut schwanger wird (87, 93).  
Um die Schwangere angemessen zu überwachen und zu therapieren ist es wichtig 
Risikofaktoren zu definieren und somit Frühgeburten zu verhindern (87). Zur frühen 
Geburt kommt es in 80 Prozent der Fälle spontan oder durch vorzeitigen Blasensprung 
und in 20 Prozent durch medizinische Indikation (92).  
1.2.3. Komplikationen  
Dadurch, dass die Frühgeburtlichkeit den wichtigsten Risikofaktor für den Tod in der 
Neugeborenenperiode darstellt (85), ist es wichtig Komplikationen früh zu erkennen und 
richtig zu therapieren. Die Unreife der Organsysteme stellt dabei das Hauptproblem dar. 
In Folge dessen kann es zu verschiedenen akuten Erkrankungen und chronischen 
Folgeschäden kommen (90).  
Zu den akuten Erkrankungen zählen das Atemnotsyndrom, der persistierende Ductus 
arteriosus Botalli, Apnoen und Bradykardien, die nekrotisierende Enterokolitis und 
Infektionen.  
Chronische Folgeerkrankungen sind die bronchopulmonale Dysplasie (BPD), 
neurologische Schädigungen durch Hirnblutungen, die periventrikuläre Leukomalazie 
oder die Frühgeborenen-Retinopathie (90, 94).  
Im Folgenden werden die für diese Arbeit relevanten Komplikationen genauer erläutert.  
Durch einen Mangel an Surfactant wird das Atemnotsyndrom (ANS) verursacht. Erst ab 
der 35. SSW besteht eine ausreichende Surfactantsynthese, wodurch die Inzidenz des 
Atemnotsyndroms mit abnehmendem Gestationsalter steigt. Durch den fehlenden 
Surfactant wird die Oberflächenspannung der Alveolen erhöht, sodass sich diese sich 
nicht entfalten, beziehungsweise es zu einem Alveolarkollaps in der Exspiration kommt 
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(95). Vor der Einführung der Surfactanttherapie galt das Atemnotsyndrom als die 
häufigste Todesursache der Neonatalperiode. Durch die kausale Therapie mit Surfactant, 
die zu einer Verbesserung der Oxygenierung führt, konnte die Sterblichkeit von 
Frühgeborenen mit Atemnotsyndrom deutlich gesenkt (96) und auch die BPD vermindert 
werden (95). Klinisch zeigen sich eine Tachypnoe, expiratorisches Stöhnen, ein 
abgeschwächtes Atemgeräusch und Mikrozirkulationsstörungen. Radiologisch kann eine 
sogenannte „weiße Lunge“ bei der höchsten Form des ANS dargestellt werden. Unter 
anderem als Folge der Lungenunreife und Langzeitbeatmung kann sich eine BPD 
entwickeln. Präventiv wird die Lungenreifungsbehandlung mit zweimaliger maternaler 
Bethametasongabe möglichst 48 Stunden vor der Geburt durchgeführt. (90) 
Eine weitere Erkrankung, die bei etwa 40 Prozent der sehr kleinen Frühgeborenen 
nachgewiesen wird (96) und die durch die Unreife der Lungen entsteht, ist die 
bronchopulmonale Dysplasie. Diese ist eine chronisch pulmonale Struktur- und 
Funktionsstörung. Ursächlich ist unter anderem die für Frühgeborene lebenswichtige 
maschinelle Beatmung, die eine pulmonale Inflammationsreaktion triggert (97). 
Zusätzlich spielen die Sauerstofftoxizität in Atemgas, sowie prä- und postnatale 
Infektionen eine wichtige Rolle (97). Durch ein Lungenödem und anhaltende 
Noxenexposition wird der Reparaturprozess der Lunge gestört und es resultieren Fibrose 
und Lungenemphysem. In der Folge kommt es zu einer Beeinträchtigung der 
Alveolarisierung und Vaskularisierung (90). Die Frühgeborenen zeigen eine 
persistierende Atemnot mit anhaltendem Sauerstoffbedarf, ein typisches Röntgenbild der 
Lunge mit fleckig-streifig röntgendichten Veränderungen und emphysematösen 
Bereichen und zudem eine Gedeihstörung aufgrund der erhöhten Atemarbeit (98). 
Unterstützend werden Koffein, Steroide und Sauerstoff verabreicht (90). Die pulmonalen 
Langzeitfolgen können bis ins Erwachsenenalter anhalten und zeigen sich in erhöhter 
Inzidenz von viralen Infekten und Asthma-ähnlichen Symptomen (96, 97). 
Eine weitere wichtige Komplikation stellen fetale und neonatale Infektionen dar. Bei 
Feten ist das Immunsystem supprimiert, um eine Abstoßungsreaktion zwischen Mutter 
und Fetus zu vermeiden. Die aktive Bekämpfung von Krankheitserregern erfolgt erst 
postnatal und die Frühgeborenen verfügen nur über den sogenannten Nestschutz mit IgG-
Antikörpern der Mutter. Dabei steigt die IgG-Konzentration mit dem Gestationsalter und 
somit auch die Immunkompetenz. Infektionen werden intrauterin, perinatal oder postnatal 
übertragen. Die Neugeborenensepsis stellt dabei mit einer Inzidenz von etwa 1-4/1000 
Neugeborenen eine wichtige Komplikation dar. Risikofaktoren dafür sind neben der 
Frühgeburtlichkeit, ein vorzeitiger Blasensprung, das Amnioninfektionssyndrom, Fieber 
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der Mutter und nosokomiale Infektionen. Die Klinik kann dabei uncharakteristisch sein, 
was die Diagnosestellung erschwert. Nach Durchführung der Sepsisdiagnostik mit 
Bestimmung von CrP, Blutbild, Blut-, Urin- und Liquorkulturen, Haut- und 
Schleimhautabstrichen ist es wichtig eine sofortige intravenöse antibiotische Therapie zu 
beginnen. (90) 
1.2.4. Prädiktoren für das Outcome 
Wie auch die Vorhersage und Prävention von Frühgeburten (92), ist die Frage nach dem 
Outcome von Frühgeborenen eine Herausforderung (99). Dabei sind für Eltern besonders 
Überlebens- und Entwicklungsprognosen wichtig (99). 
Die Überlebensprognosen für Frühgeborene haben sich vor allem durch die bessere 
perinatale Versorgung und Fortschritte der Intensivmedizin (86), sowie die Gabe von 
antenatalen Steroiden und Surfactant deutlich verbessert (94, 96). Hatten 1970 Kinder mit 
einem Geburtsgewicht von weniger als 1500 Gramm noch eine Überlebensrate von 15-
40 Prozent, so liegen die Überlebenschancen heute standortabhängig bei über 90 Prozent 
(90).  
Die Überlebensraten aus Amerika aus einer Kohorte von 9675 Kindern zeigen, dass diese 
von der Schwangerschaftswoche abhängig sind und die Überlebensraten bei Entlassung 
von sechs Prozent bei Frühgeborenen aus der 22. Schwangerschaftswoche bis zu 92 
Prozent bei Frühgeborenenen aus der 28. Schwangerschaftswoche reichen (100). In 
Deutschland wurde in einem Level 1 Perinatalzentrum eine Überlebensrate bei 
Frühgeborenen vor der vollendeten 24. SSW von 67 Prozent und nach der vollendeten 
24. SSW von 82 Prozent erreicht, wenn die Kinder proaktiv nach der Geburt versorgt 
wurden (101). 
Doch neben der Überlebenswahrscheinlichkeit sind auch die Entwicklungsmöglichkeiten 
von Frühgeborenen sehr wichtig. Dabei variiert das Outcome sehr stark und ist abhängig 
von der Schwangerschaftswoche, der Dauer und Schwere von Komplikationen und kann 
daher schwierig vorausgesagt werden (99). Zusätzlich gilt zum Beispiel die 
Zerebralparese als Marker für die Qualität der Versorgung des Frühgeborenen (96). 
Neben dem erreichten Schwangerschaftsalter sollte auch das Geschlecht, die Gabe von 
antenatalen Kortikosteroiden oder eine Mehrlingsgeburt und das Geburtsgewicht mit 
einbezogen werden (102).  
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Extrem Frühgeborene haben ein erhöhtes Risiko für kognitive, neurologische und soziale 
Einschränkungen oder Behinderungen und Verhaltensauffälligkeiten (88, 96, 99, 103). 
Die Einschränkungen können in schwere, moderate und leichte Einschränkungen 
eingeteilt werden. Dabei werden schwere Einschränkungen wie Zerebralparesen 
durchschnittlich im Alter von elf Monaten diagnostiziert (104). Seh- und 
Hörbehinderungen werden meist im Alter von zwei Jahren erkannt. Moderate und leichte 
Einschränkungen, wie Konzentrationsprobleme, Lernschwächen, 
Koordinationsprobleme und soziale Defizite werden dagegen häufig erst im Schulalter 
deutlich (96, 99).  
Insgesamt zeigt sich ein schlechteres Outcome bei Jungen als bei Mädchen (85, 103). Bei 
Jungen wurde gezeigt, dass sie sowohl in der Neonatalperiode mehr Komplikationen 
aufweisen, als auch in Folgeuntersuchungen ein schlechteres neurologisches und 
kognitives Outcome haben (85, 103, 105). Dieser Unterschied wurde auch noch im Alter 
von zehn Jahren nachgewiesen (103).  
Extrem kleine Frühgeborene werden im Vergleich zu reif geborenen Kindern öfter 
wiederholt stationär aufgenommen. Mehr als die Hälfte der extrem kleinen 
Frühgeborenen wird in den ersten ein bis zwei Lebensjahren stationär aufgenommen. 
Dabei spielen vor allem Atemwegserkrankungen, wie zum Beispiel eine RSV Infektion, 
eine wichtige Rolle. Der Anteil der stationär aufgenommenen Kinder ist dabei zwei bis 
dreimal höher als bei reif geborenen Kindern. (96, 106) Auch mit durchschnittlich elf 
Jahren haben diese Kinder mehr gesundheitliche Probleme und benötigen mehr 
medizinische Betreuung (107). Allerdings ist mit dem Erreichen des Erwachsenenalters 
kein Unterschied bei akuten Erkrankungen oder Inanspruchnahme von ärztlicher 
Unterstützung mehr nachzuweisen. Es zeigen sich mehr chronische Erkrankungen und 
eine schlechtere Fitness bei den ehemaligen Frühgeborenen auch im Erwachsenenalter. 
(96, 108) Im Schulkindalter und später zeigt sich zusätzlich eine schlechtere 
Lungenfunktion (109).  
Das kognitive Outcome von ehemaligen Frühgeborenen im Schulalter zeigt signifikant 
geringere Intelligenzquotient (IQ) Punkte, als zum Termin geborene Kinder. Der IQ Wert 
ist dabei direkt proportional zum Geburtsgewicht und der SSW bei der Geburt (99, 110-
112). Zusätzlich haben diese Kinder eine höhere Inzidenz für ADHS, soziale Defizite (96, 
99, 111) und benötigen oft zusätzliche pädagogische Hilfe (113). Eine Studie von Huddy 
et al. kam zu dem Ergebnis, dass bis zu ein Drittel aller Kinder die zwischen der 32. und 
35. SSW geboren wurden Schulprobleme haben. Dabei stehen vor allem Probleme mit 
 24 
dem Schreiben und der Motorik, aber auch Probleme in Mathematik und 
Aufmerksamkeitsdefizite im Vordergrund. (114) 
Auch Teenager, die als extrem kleine Frühgeborene (< 1000 g) zur Welt kamen, zeigen 
in ihrer Entwicklung Unterschiede zu denjenigen, die reif geboren zur Welt kamen. Diese 
Einschränkungen sind aber deutlich von der Förderung durch die Familie und 
sozioökonomischen Faktoren abhängig (96, 115, 116). Die ehemals Frühgeborenen 
erreichen niedrigere akademische Level und ein geringeres Einkommen, allerdings sind 
diese Unterschiede nicht sehr groß (99, 115, 116).  
1.3. Grundlagen der Magnetresonanztomographie  
Die Grundlage der Magnetresonanztomographie beruht darauf, dass Protonen sich durch 
ihren Eigendrehimpuls, den sogenannten „Kernspin“, um die eigene Achse drehen. Ein 
magnetisches Feld wird durch einen daraus entstehenden elektrischen Strom gebildet. 
(117-119) 
 
 
Abbildung 6: Drehimpuls eines Proton und magnetisches Moment in Anpassung 
an (117) 
Durch stärkere äußere Magnetfelder werden die im menschlichen Gewebe ungeordnet 
vorliegenden Magnetfelder parallelisiert, da sich die Protonen in der Hauptachse des 
äußeren Magnetfeldes ausrichten. Die Bewegung der Protonen ist dabei eine torkelnde 
Kreiselbewegung um die Längsachse des Magnetfeldes (Präzession), deren Frequenz und 
Rotationsrate steigen, je stärker das magnetische Feld ist. (117-120) 
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Es entsteht ein nicht direkt messbarer Summationsvektor mit longitudinaler 
Magnetisierung, da sich mehr Protonen parallel zum äußeren Magnetfeld ausrichten als 
antiparallel. (117-119) 
Durch einen bestimmten Hochfrequenz (HF) Impuls entsteht ein transversales 
magnetisches Feld (117). Durch die sogenannte Kernresonanz nehmen einige Protonen 
die Energie des HF-Impulses auf und richten sich antiparallel aus. Die Auslöschung 
paralleler und antiparalleler Signale senkt den Summationsvektor der longitudinalen 
Magnetisierung. Zusätzlich entsteht ein transversaler Vektor, da die 
Präzessionsbewegungen synchronisiert werden und nun in sogenannter Phasenkohärenz 
um die Hauptmagnetfeldachse präzedieren. Durch die Bewegung entsteht ein elektrischer 
Strom, der abhängig von der Präzessionsfrequenz ist. (118, 119) 
Das eigentliche MR Signal, das mittels Verstärker und Rechnersystem in Bilder 
umgewandelt wird entsteht nach Abschalten des HF-Impulses. Dabei kann die von den 
Protonen abgegebene Energie gemessen werden. (117, 118) 
Die transversale Magnetisierung (transversale Relaxation) verschwindet und die 
longitudinale Magnetisierung vergrößert sich (longitudinale Relaxation). (117-119) 
Die Zeitkonstante der longitudinalen Relaxation wird T1 oder Spin-Gitter-Relaxationszeit 
genannt und ist definiert als die Zeit, nach deren Ablauf 63 % der ursprünglichen 
Longitudinalmagnetisierung wieder erreicht sind. T1 ist abhängig von der 
Zusammensetzung des Gewebes und der Umgebung, da die Energie an das Gitter 
abgegeben wird. (117, 118) 
T2 ist die Zeitkonstante der transversalen Relaxation oder die Spin-Spin-Relaxationszeit 
und ist definiert als die Zeit, nach der die Transversalmagnetisierung auf 37 % des 
Ausgangswertes gefallen ist. Dabei dephasieren die Protonen und gehen in ihren 
ursprünglichen Zustand über. T2 wird von der Inhomogenität des äußeren Magnetfeldes 
und der des lokalen magnetischen Feldes im Gewebe beeinflusst, da sich die einzelnen 
kleinen Magnetfelder untereinander beeinträchtigen. (117, 118) 
Mit einer Pulssequenz mit einer bestimmten Repetitionszeit (TR, time to repeat) können 
verschiedene Gewebearten voneinander unterschieden werden, da die Relaxationszeiten 
sich je nach Gewebeart unterscheiden. Durch eine kurze Repetitionszeit entsteht eine 
starke T1 Wichtung, da Gewebe mit einem kurzen T1 rasch relaxieren und nach erneuter 
Anregung ein starkes Signal zeigen (117). Die Echozeit (TE, time to echo) bestimmt den 
T2 Kontrast und ist die Zeitspanne zwischen Anregung und Messung des MR-Signals. 
(117, 118) 
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Die dreidimensionalen Informationen werden in einer zweidimensionalen Matrix 
dargestellt. Die Pixel erhalten zusätzliche Informationen über die Signalintensität des 
Volumenelements (Voxel), wodurch die räumliche Auflösung des Bildes festgelegt wird. 
(117) 
Da die Untersuchung ohne ionisierende Strahlung abläuft stellt sie bei Beachtung der 
Kontraindikationen keine Gefährdung für den Patienten dar (120).  
1.3.1. HASTE – Sequenz 
Die HASTE (Half Fourier Acquired Single Shot Turbo Spin Echo) - Sequenz ist eine 
Sequenz mit signifikanter Reduktion der Messzeit. Damit kann der Einfluss der 
Patientenbewegung auf die Bildqualität minimiert werden. Dabei wird die Half - Fourier 
Technik mit der schnellen Spin – Echo Bildgebung kombiniert. Die Fourier 
Transformation ist ein mathematisches Verfahren, um ein Signal in die einzelnen 
Frequenzen aufzulösen. Seriell aufgenommene Bilder werden dabei rekonstruiert und 
dargestellt, bevor die nächste Schicht adressiert wird. Mit nur einem Echozug werden alle 
notwendigen Daten erfasst. Insgesamt werden so weniger als zwei Sekunden pro Schnitt 
benötigt. Daher ist diese Sequenz besonders für die Patienten dieser Studie geeignet, da 
Bewegungen des Patienten, wie zum Beispiel Atembewegungen, nicht vollständig 
vermieden werden können. Die HASTE Sequenz wird für T2-gewichtete Bilder 
eingesetzt. (117, 118, 121)  
Diese Sequenz wird auch in der Fachliteratur unter anderen zur Darstellung des Thymus 
empfohlen (122). 
1.4. Zielsetzung dieser Arbeit 
Die Attention to Infants with Respiratory Risk (AIRR) Studie ist eine prospektive 
Kohortenstudie mit der Zielsetzung die BPD und verschiedene Einflussfaktoren auf das 
Outcome von Frühgeborenen zu untersuchen. In dieser Dissertationsschrift wurde der 
Fokus auf die Thymusmessung mittels Volumetrie und das Festlegen von 
Einflussfaktoren auf die Thymusgröße gelegt.  
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Die Untersuchung des Thymus erfolgte mittels einer Magnetresonanztomographie 
(MRT), die ohne Sedierung der Frühgeborenen im Spontanschlaf und ohne 
Kontrastmittelgabe durchgeführt wurde. Hiermit wurden periprozedurale Risiken 
deutlich gemindert. So konnte eine risikoarme Untersuchung gewährleistet werden und 
in einer Untersuchung sowohl Aufnahmen des Gehirns, als auch von Lungengewebe und 
Thymus akquiriert werden.  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand der im Rahmen der AIRR Studie 
erhobenen Daten, Einflussfaktoren auf die Thymusentwicklung zu identifizieren. Dabei 
sollte insbesondere evaluiert werden, ob es eine Assoziation des Thymusvolumens mit 
klinischen Parametern, pränatalen Behandlungen und postnatalen Komplikationen gibt.  
Zudem sollte überprüft werden, ob eine einfachere Ermittlung der Thymusgröße, zum 
Beispiel über die Breite, als Näherung für die aufwendiger bestimmte Thymusgröße 
mittels 3D-Volumetrie verwendet werden kann.  
Die Hypothese der Arbeit ist, dass durch die sogenannte stressbedingte Involution das in 
der MRT gemessene Thymusvolumen reduziert ist und dieses als klinischer Outcome 
Parameter genutzt werden kann. Weitere Hypothesen sind, dass im Rahmen einer 
sedierungsfreien MRT-Untersuchung der Thymus ohne Bewegungsartefakte dargestellt 
werden kann und dass eine einfache Durchmesserbestimmung mit der aufwendigeren 3D-
Volumetrie korreliert.  
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2. Material und Methoden  
2.1. Einleitung 
Die Studie Attention to Infants with Respiratory Risks (AIRR) ist eine ergänzende Studie 
zur PROTECT-Studie, um pathophysiologische Veränderungen der bronchopulmonalen 
Dysplasie zu verstehen, die frühe Diagnose von Lungenveränderungen zu ermöglichen 
und daraus möglicherweise Therapiestrategien abzuleiten. Die Identifikationsnummer im 
Deutschen Register klinischer Studien ist DRKS00004600. Finanzierungsquellen sind 
die Helmholtz Gemeinschaft (NWG VH-NG-829) und das Deutsche Zentrum für 
Lungenforschung (Bundesministerium für Wissenschaft).  
Die Einwilligung der Eltern wurde nach einem ausführlichen Aufklärungsgespräch 
schriftlich eingeholt. Der Studie wurde von der Ethikkomission der medizinischen 
Fakultät der LMU München ein positives Ethikvotum erteilt (Vorlage Nummer: 195-07). 
In die Auswertung für diese Dissertationsarbeit wurden 51 Neugeborene eingeschlossen. 
Die Probanden wurden in der 23. bis 30. Schwangerschaftswoche (Median 27. SSW) 
geboren.  
Anhand der vorliegenden MRT Aufnahmen wurde eine Volumenbestimmung des 
Thymus durchgeführt und mit klinischen Parametern korreliert.  
2.2. Rekrutierung der Probanden 
2.2.1.  Einschlusskriterien 
In diese Studie wurden Frühgeborene mit einem Gestationsalter bis 32+0 vollendeten 
Schwangerschaftswochen prospektiv eingeschlossen. Das Gestationsalter wurde von den 
behandelnden Ärzten der Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des 
Klinikums Großhadern erhoben. Dabei wurde im Falle einer Diskrepanz zwischen 
berechnetem und sonographischem Gestationsalter das sonographisch in der 
Frühschwangerschaft bestimmte Alter verwendet, da dies genauer ist (123). 
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2.2.2. Ausschlusskriterien 
Als Ausschlusskriterien galten schwere kongenitale Anomalien mit kardiopulmonaler 
Dysfunktion, die mit dem mittelfristigen Überleben nicht vereinbar waren. Dazu zählten 
zum Beispiel ein hypoplastischer linker Ventrikel, eine Zwerchfellhernie, eine Trisomie 
13 oder 18 und Stoffwechseldefekte mit Einfluss auf den Gesamtorganismus. Außerdem 
galt als Ausschlusskriterium ein in den ersten zehn Lebensminuten festgelegtes 
palliatives Behandlungsziel des Patienten. 
2.2.3. Abbruchkriterien  
Als Abbruchkriterien galten die Rücknahme der Zustimmung der Eltern und eine erst 
während der stationären Behandlung festgestellte kardiopulmonale Funktionsstörung. 
Die Datenerhebung ist für einen Zeitraum von 5 Jahren (ab 2012) geplant, 
beziehungsweise bis eine Fallzahl von n=500 Kinder erreicht ist oder bis zum Erreichen 
einer statistischen Signifikanz für einen diagnostischen Marker der BPD und dessen 
Bestätigung mit einer alternativen Methode. 
2.3. Datenerhebung 
Zu dem Zeitpunkt 36+1 SSW (Min 31+1 SSW, Max 48+2 SSW) wurden eine 
Lungenfunktionsuntersuchung, sowie eine magnetresonanztomographische (MRT) 
Untersuchung durchgeführt.  
Die Daten wurden pseudonymisiert und für die statistische Analyse in einer Tabelle 
zusammengeführt. Zusätzlich wurden laborchemische und klinische Daten erhoben. 
2.3.1. Laborchemische Datenerhebung 
Im Rahmen der PROTECT Studie wurden Trachealsekret, Urinproben, Nabelschnurblut, 
Blutproben und Magensaft gewonnen, wobei in diese Arbeit Ergebnisse der Blutproben 
einflossen.  
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Die Blutproben wurden aus Resten von Serum und Plasma aus dem Routinelabor, falls 
anfallend, an den Tagen 1, 3, 5, 8 und alle weiteren 3-4 Tage untersucht. Die letzte 
Blutprobe wurde mit 36 + 0 SSW asserviert. Im Falle, dass zu den Zeitpunkten Tag 3, 8, 
10 und 14 sowie mit 28 + 0 SSW ± 2 Tagen, 32 + 0 SSW ± 2 Tagen und 36 + 0 SSW ± 
2 Tagen kein Probenrest für die Forschungsuntersuchungen vorhanden war, wurde den 
Kindern standardisiert 200µl Vollblut entnommen, wenn eine der folgenden 
Voraussetzungen erfüllt war: 
• Eine Blutentnahme aus einem liegenden arteriellen Zugang ist möglich. Hierbei 
wurde die Entnahme mit der im Rahmen der klinischen Routine anfallenden 
Entnahme kombiniert, um kein erhöhtes Risiko für die Kinder zum Beispiel im 
Hinblick auf Infektionen einzugehen.  
• Das Frühgeborene erhält im Rahmen der klinischen Routine eine arterielle, 
venöse oder kapilläre Blutabnahme zum Beispiel zur Blutgasanalyse oder zum 
Ausschluss einer Infektion. Somit waren auch hier die identischen Kriterien wie 
unter dem vorherigen Punkt erfüllt.  
Die Lagerung der Proben erfolgte bei -80°C pseudonymisiert in einem abschließbaren 
Tiefkühlschrank. Eine alleinige Blutentnahme zu Studienzwecken ist nicht erfolgt. 
2.3.2. Klinische Verlaufsparameter 
Außerdem wurden Patientendaten, wie prä- und peripartale Parameter und klinische 
Verlaufsparameter erhoben. Diese Parameter wurden zur statistischen Analyse 
verwendet. 
• Geburtsgewicht 
• Körperlänge zur Geburt 
• Kopfumfang zur Geburt 
• Lungenreifeinduktion mit Glukokortikoiden vollständig (ja/nein) 
• Sepsis konnatal oder sekundär (ja/nein) 
• Beatmungsdauer 
• Minimaler FiO2 an Lebenstag 28 
• Maximaler FiO2 an Lebenstag 28 
• Steroidgabe postnatal (ja/nein) 
• Körpergewicht zum Zeitpunkt der MRT 
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• Körperlänge zum Zeitpunkt der MRT 
• Kopfumfang zum Zeitpunkt der MRT 
• Dauer der parenteralen Ernährung  
• Niedrigstes Gewicht im Verlauf 
• Kalorienzufuhr in kcal/kg KG am Tag der Geburt 
 
Die Lungenreifeinduktion mit Glukokortikoiden wurde als vollständig gewertet, wenn 
zwei Dosen Betamethason mehr als 24 Stunden vor der Geburt gegeben wurden und die 
letzte Gabe nicht länger als sieben Tage vor der Geburt erfolgte.  
Eine Chorioamnionitis wurde als inflammatorische Veränderung der Chorionplatte in der 
histologischen Untersuchung oder Infektionszeichen von Mutter und Kind gewertet 
(124). Eine intrauterine Wachstumsretardierung wurde als Geburtsgewicht unter der 
zehnten Perzentile gewertet. Die Diagnose und Schweregradeinteilung eines 
Atemnotsyndroms wurde mittels eines Röntgenthorax (a.-p.) nach Couchard et al. (125) 
im Konsens eines erfahrenen Radiologen und eines erfahrenen Neonatologen gestellt. 
Systemische Infektionen wurden nach Sherman et al. diagnostiziert mit einem oder mehr 
klinischen oder laborchemischen Zeichen einer Infektion (126). 
Die Beatmungstage wurden als solche gewertet, wenn eine endotracheale (invasive) 
mechanische Ventilation oder nasale Beatmung mit intermittierend oder 
kontinuierlichem positive Beatmungsdruck durchgeführt wurde.  
2.3.3. Datenerhebung mittels MRT-Bildgebung  
Die MRT Untersuchung der Lunge und des Gehirns der 51 eingeschlossenen Probanden 
mit einem Geburtsalter von 23-30 SSW mit einem Median von 27 SSW (54,9 % 
männlich, 45,1 % weiblich) erfolgte in einem 3 Tesla Magnetresonanztomographen 
(Skyra, Siemens Healthcare, Erlangen) im Institut für Klinische Radiologie des 
Klinikums Großhadern (Direktor zum Zeitpunkt der Dissertation Prof. Dr. med. Jens 
Ricke). Es wurde mit der pulmonalen Bildgebung begonnen, an die sich die Darstellung 
des zentralen Nervensystems anschloss. Die Untersuchung wurde bei spontan atmendem 
Kind mit Lagerung in einer Vakuummatratze ohne intravenöses Kontrastmittel und ohne 
Sedierung im Spontanschlaf durchgeführt. 
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Abbildung 7 Magnetom Skyra, Siemens, Klinikum Großhadern 
 
Die MRT wurde in der 36+1 SSW (Min 31+1 SSW, Max 48+2 SSW) mit Einverständnis 
der Eltern durchgeführt. Dabei wurden die Kinder unter ständiger ärztlicher Kontrolle in 
einer Vakuummatratze, die ursprünglich für die Notfallmedizin zur Schienung von 
verletzten Beinen angefertigt wurde, gelagert. Die Vitalparameter wurden mit einem 
Monitor, beziehungsweise Pulsoxymeter, überwacht. Außerdem waren ein 
Notfallrucksack mit Intubationsbesteck und Notfallmedikamenten, Sauerstoff und 
Beatmungsbeutel vor Ort. Die Patienten wurden vor der Untersuchung noch einmal 
gewickelt und gefüttert und anschließend in der Vakuummatratze gelagert. Ein adäquater 
Gehörschutz wurde mittels dafür zugelassenen aufklebbaren schallisolierten Polstern 
(MiniMuffs®, Natus medical incorporated, San Carlos USA) erreicht. Bei spontan 
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schlafenden oder ruhigen Kindern wurde die MRT Messung gestartet und gegebenenfalls 
bei Unruhe unterbrochen.  
Abbildung 8: Darstellung der Lagerung der Frühgeborenen in der Vakuummatratze  
 
Die MRT Untersuchung erfolgte mit einer an die Körpergröße angepassten Anzahl an 
Spulenelementen, bestehend aus einer in den Tisch integrierten 32 - Kanal 
Wirbelsäulenspule, einer 18 - Kanal flexiblen Körper-Spule und einer 20 - Kanal 
kombinierten Kopf- und Hals-Spule. Das Protokoll enthielt dabei Sequenzen für die 
qualitative und quantitative Analyse von Morphologie, Volumen und 
Strukturveränderungen der Lunge und des Thymus. Die Gesamtuntersuchungszeit des 
Lungenprotokolls mit Flussmessungen betrug etwa 30 Minuten.  
 
MRT Protokoll der Lunge und hieraus ermittelte Parameter  
• T2-gewichtete Half-Fourier Acquisition Single-shot Turbo spin Echo (HASTE) 
Sequenzen in koronarer, axialer und sagittaler Schnittführung mit einer 
räumlichen Auflösung von 1,9*1,3*4,0 mm3, 20 Schichten mit einem 
Bildausschnitt von 340*255 mm2. Echozeit (TE) 57 ms. Die Aufnahmen wurden 
EKG getriggert mit einer minimalen Repetitionszeit (TR) von 2 RR Intervallen; 
dabei wurde ein Mittel aus zwei Wiederholungen verwendet. Die Gesamtzeit der 
drei T2 gewichteten ssFSE Sequenzen betrug etwa 5 Minuten (abhängig von der 
Herzfrequenz des Neugeborenen) 
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• Einzelschicht T2-Mapping und T1-Mapping mittels HASTE Sequenzen in 
koronarer Schnittführung (8 Mittelwerte); (T2 mapping: TR=2000ms, TE= 26, 
41, 61, 92 ms; T1-mapping: TR/TE= 3000 ms/26 ms, inversion time (TI) = 25, 
159, 400, 800, 1600, 2600 ms und eine Messung ohne Inversionspuls), Räumliche 
Auflösung 2,3*2,3*20,0 mm3, FOV: 300*300 mm2, die Untersuchungsebene 
wurde repräsentativ zentral in der Lunge platziert. Die gesamte Messzeit für das 
T2 und T1 Mapping betrug etwa zwei bis drei Minuten.  
2.4. Datenauswertung 
Die Auswertung der MRT Daten aus der AIRR-Studie erfolgte mittels der Software 3D-
Slicer (Version 4.4.0 r23774, Boston, USA) und OsiriX Lite (Version 7.0 32-bit, Pixmeo 
SARL, Genf, Schweiz). Ausgewählt wurden HASTE-Sequenzen (Half Fourier Acquired 
Single Shot Turbo Spin Echo-Sequenzen) des Thorax und Halses in transversaler und 
sagittaler Schnittführung. Die Bestimmung des Volumens des Thymus erfolgte mittels 
Volumetrie. Die Volumetrie ist ein Verfahren, bei dem aus Schnittbild-Datensätzen das 
Volumen eines Organs oder Tumors bestimmt werden kann. Es wurde gezeigt, dass eine 
lineare Beziehung zwischen Volumetrie von Organen im MRT und Autopsie Gewichten 
bei Feten (127) und bei Säuglingen (128) besteht. 
Nach Ausmessung der maximalen Diameter (Höhe, Breite, Tiefe), sowie der 
Hauptteilbestimmung von Höhe, Breite und Tiefe und der maximalen sagittalen Fläche 
der Thymi mittels OsiriX in transversaler und sagittaler Schnittführung, erfolgte die 
Volumetrie mittels 3D-Slicer.  
2.4.1. 3D-Slicer 
Die Software 3D-Slicer dient der Visualisierung und Quantifizierung von 
dreidimensionalen Schichtbild-Datensätzen aus CT- oder MRT-Untersuchungen (129). 
Diese steht als frei verfügbare Open Source Software zur Verfügung (siehe 
http.//www.slicer.org). Die vorliegende Open Source Version ist nicht als medizinisches 
Produkt zum Einsatz im klinischen Alltage zugelassen, kann allerdings für 
Forschungszwecke eingesetzt werden.  
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Die Volumetrie der Thymi erfolgte in transversaler Schnittführung. Nach einer 
Einarbeitungszeit von zehn Übungs-Datensätzen begann die Auswertung. Dadurch wurde 
eine Lernkurve im Umgang mit der Software in der Auswertung weitgehend vermieden 
und eine möglichst konstant hohe Genauigkeit der Auswertung erzielt. Diese zehn 
Datensätze wurden im Verlauf erneut ausgewertet. Bei den ersten Datensätzen wurden 
sowohl transversale als auch sagittale Bilder ausgewertet. In einer zwischenzeitlichen 
Analyse zeigte dieses Vorgehen jedoch keine Vorteile in der Genauigkeit, sodass im 
weiteren Verlauf lediglich die transversalen Aufnahmen ausgewertet wurden.  
 
 
 
Abbildung 9: Slicer Benutzeroberfläche  
Zur Auswertung werden DICOM (Digitale Bildverarbeitung und -kommunikation in der 
Medizin) -Datensätze in die Software geladen. Mithilfe des Toolbar kann zwischen den 
verschiedenen Modulen gewechselt werden. Die Darstellung erfolgte zunächst in 
transversaler, sagittaler und koronarer Schnittführung im Slicer-Viewer für 2D 
Datensätze. Für die Bearbeitung wurde nur die transversale Ebene in Vergrößerung 
dargestellt. Über das „Editor-Modul“ können manuell oder semi-automatisch (anhand der 
Grauabstufungen) die Organgrenzen bestimmt werden. Mit dem ausgewählten Stift-Tool 
können die Organgrenzen des Thymus umfahren werden und die manuell gezogenen 
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Linien in Vergrößerung korrigiert und angepasst werden, um die Konturen möglichst 
genau zu erfassen. 
 
 
 
Abbildung 10: Manuelle Markierung des Umfangs des Thymus mittels „3D-Slicer“ 
Dieses Vorgehen wurde in jeder Schicht des Datensatzes, in der der Thymus dargestellt 
ist, wiederholt. Dabei wurde auf die semiautomatische Funktion des Programms 
verzichtet, da diese aufgrund der relativ geringen Organgrößen der Frühchen-Thymi 
keine visuell zufriedenstellenden Ergebnisse lieferte.  
Die Software Slicer berechnet aus dem markierten Umfängen den Flächeninhalt der 
Struktur in der jeweiligen Schicht. Das Volumen lässt sich nun durch die bei der 
Untersuchung vorgegebene Schichtdicke berechnen. Über „Quantification“ und „label 
statistics“ gelangt man zu dem berechneten Gesamtvolumen des Thymus, dass sich durch 
die Addition der Einzelschichtvolumina ergibt. Dabei wird der Flächeninhalt jeder 
Schicht mit der Schichtdicke multipliziert. Die Angabe erfolgt in Kubikzentimetern. 
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Abbildung 11: Berechnung des Volumens durch die Software, nach manueller 
Einzeichnung der Organgrenzen 
Die Auswertung des Thymus eines Patienten erfolgte in einer Sitzung. Dabei variierte die 
Dauer der Auswertung wenig, da der Thymus in etwa immer auf der selben Anzahl an 
Schichten erkennbar war.  
2.4.2. OsiriX  
Die Bestimmung der maximalen Diameter des Thymus erfolgte mit der Software OsiriX-
lite, die ebenfalls als freie Open-Source Software zur Verfügung gestellt wird 
(http://www.osirix-viewer.com). OsiriX ist eine Bildverarbeitungssoftware, die DICOM 
Datensätze darstellen kann und verschiedene Werkzeuge zur Verfügung stellt, um 
Messungen vorzunehmen. Nach dem Import der Datensätze erfolgte die Auswertung. 
durch Abmessen der Strecke der maximalen Ausdehnung in Breite, Höhe und Tiefe. 
Dabei wurden in transversaler Schnittführung die maximalen Diameter bestimmt. Zur 
Bestimmung der Höhe wurde eine Hilfslinie zur genaueren Bestimmung am unteren Pol 
des Organs eingezeichnet. Hierbei wurden auch Ausläufer des Organs berücksichtigt und 
einbezogen. Die Einschätzung des größten Durchmessers erfolgte nach Abschätzung des 
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Untersuchers und Messung in verschiedener Schnittebenen. Der hierbei größte ermittelte 
Wert wurde für die statistische Auswertung genutzt. 
Weiterhin wurden neben der maximalen Ausdehnung in Breite, Höhe und Tiefe auch eine 
Bestimmung des visuellen Hauptteils durchgeführt. Diese Messung wurde durchgeführt, 
da sich in den Messungen des maximalen Durchmessers sehr schmale und lange 
Ausläufer des Organs zeigten.  Durch die qualitative Bildauflösung konnte vor allem der 
Hauptteil gut abgegrenzt werden. Im Vergleich zur Messung der maximalen Diameter, 
wurde bei der Haupteilbestimmung nur der zentrale Teil des Thymus ohne die Ausläufer 
gemessen. Dies erfolgte nach Durchsicht aller Schnittbilder und Bestimmung des 
Schnittbildes mit der größten Abbildung des Organs.  
Zusätzlich wurde die größte Fläche im sagittalen Bild bestimmt. Auch hierbei wurde 
zunächst vom Untersucher abgeschätzt, in welchem Schnittbild die größte Fläche des 
Thymus abgebildet war und daraufhin verschiedene Schnittebenen mithilfe des Tools 
„Stift“ gemessen. Nach manueller Umfahrung des Organs und Korrektur in größerem 
Zoom ergaben sich durch den automatisch verbundenen Anfang und Ende der Linie ein 
Umfang aus dem durch das Programm eine Fläche unter Berücksichtigung der 
Schichtdicke berechnet wurde. Hierbei wurde die maximal gemessene Fläche für 
statistische Auswertungen genutzt. 
 
 
 
Abbildung 12: Auswertung mittels OsiriX (maximale Breite und Tiefe des Organs) 
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Abbildung 13: Auswertung mit OsiriX (Höhe und maximale sagittale Fläche des 
Thymus, mit Hilfslinie) 
2.5. Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung erfolgte mittels SAS Version 9.4 für Windows (Copyright 
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Dabei wurden stetige Parameter deskriptiv unter 
Angabe von Mittelwert, Standartabweichung (SD), Quartilen, Minimum und Maximum 
beschrieben, während diskrete Parameter über absolute und relative Maßzahlen (N, %) 
beschrieben wurden. Lineare Zusammenhänge wurden mittels Pearson 
Korrelationskoeffizent untersucht (incl. Hypothesentest zur Nullhypothese H0: Rho=0) 
und graphisch veranschaulicht in einer Heatmap. Eine multiples lineares 
Regressionionsmodell wurde entwickelt, um den Einfluss unterschiedlicher Parameter 
auf die Thymusgröße zu bestimmen. Alle gerechneten statistischen Tests wurden 
explorativ zum Signifikanzniveau α=5 % interpretiert.  
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3. Ergebnisse 
3.1. Patientengruppe 
Insgesamt wurden 51 Frühgeborenen der 23+2 bis 30+6 SSW (Median 27+5 SSW, 
durchschnittlich 60 Tage nach Geburt) in die Studie eingeschlossen. Dabei konnten die 
MRT Bilder aller Patienten verwendet werden; es wurden somit alle Patienten in die 
statistische Auswertung einbezogen. 55 % der Patienten waren männlich und 45 % 
weiblich. Dabei waren 69 % Einlinge und 31 % Mehrlinge. (siehe Tabelle 1) 
Das Geburtsgewicht betrug im Mittel 986 g (Minimum 415 g, Maximum 1770 g) (Tabelle 
2) Das Körpergewicht zum Zeitpunkt der MRT betrug im Mittel 2,3 kg (Minimum 1,5 
kg, Maximum 4,5 kg) und damit im Mittel 1,3 kg mehr als zur Geburt. (siehe Tabelle 2) 
Zusätzlich ist in Tabelle 1 die Verteilung von Atemnotsyndrom, Sepsis, Beatmung und 
einer postnatalen Steroidgabe dargestellt.  
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Tabelle 1: Verteilung der Patientengruppe, N= Anzahl der Patienten  
 
 
N %
Geschlecht
männlich
weiblich 23 45
Mehrling
Einling
1.Mehrling 6 12
2.Mehrling 8 16
3.Mehrling 2 4
Vollständige Lungenreife
nein
ja 47 92
Atemnotsyndrom
nein
ja 48 94
Sepsis (konnatal oder 
sekundär)
nein
ja 23 45
Beatmung
nein
ja 38 75
Postnatale Steroide
keine Therapie
Therapie für ≥ 1 Tag 20 39
Total 51 100
31 61
13 26
28 55
3 6
4 8
28 55
35 69
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3.2. MRT des Thymus  
Die Untersuchung von spontanatmenden Frühgeborenen ohne Sedierung in der MRT 
ermöglichte eine genaue Darstellung des Thymus mit nur geringen Bewegungsartefakten 
und die Möglichkeit der volumetrischen Ausmessung des Organs bei allen Kindern. Mit 
der Anwendung eines speziell entwickelten MRT-Protokolls und Messung in einem 
Gestationsalter von 36+1 Wochen (Min 31+1 SSW, Max 48+2 SSW) können 
Volumenveränderungen des Thymus dargestellt werden. Es wurden Bilddaten von 51 
Frühgeborenen erhoben und in die Auswertung eingeschlossen.  
Mit dieser Methode konnte der Thymus bei allen der Neugeborenen in der T2 Wichtung 
ohne wesentliche Bewegungsartefakte dargestellt werden. 
Dabei zeigte der Thymus in der MRT ein vom umgebenden Gewebe deutlich 
abweichendes Signalverhalten in der MRT und konnte so 3D-volumetrisch exakt 
vermessen werden.  
3.3. Thymusparameter 
In Tabelle 2 sind die verschiedenen Thymusparameter dargestellt. So betrug das mittlere 
Thymusvolumen 12 cm3 (SD ± 4,4 cm3). Die Breite lag im Mittel bei 2,9 cm (SD ± 0,6). 
Der Hauptteil der Breite, die Messung ohne die Ausläufer des Organs, war mit 2,8 cm 
(SD ± 0,6 cm) im Mittel 0,1 cm schmaler. (siehe Tabelle 2) 
Die Tiefe des Thymus entsprach im Mittel 3,5 cm (SD ± 0,6 cm), die gemessene 
Haupttiefe (Messung des Organs ohne Ausläufer) 2,2 cm (SD ± 0,4 cm) und ist damit 1,2 
cm kleiner. Die Höhe des Thymus entsprach im Mittel 3,1 cm (SD ± 0,8 cm), die 
Haupthöhe (Messung des Organs ohne Ausläufer) 2,0 cm (SD ± 0,6 cm); sie war damit 
1,1 cm kleiner.  
Die größte Fläche in sagittaler Darstellung des Thymus maß im Mittel 4,4 cm2 (SD ± 1,3 
cm2) groß. (siehe Tabelle 2) 
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Tabelle 2: Deskriptive Tabelle der erhobenen Parameter  
 
 
 
 
In Tabelle 3 zeigt sich, dass das Volumen des Thymus mit den einzeln gemessenen 
Parametern Höhe (p = 0,0002), Tiefe (p < 0,0001) und Breite (p < 0,0001) signifikant 
korreliert. Dabei ist die Korrelation zur Breite mit einem Pearson 
Korrelationskoeffizienten von 0,8 (Höhe 0,5, Tiefe 0,6) am stärksten (siehe Abbildung 
15). Zur größten sagittalen Fläche zeigt sich auch ein signifikanter Zusammenhang (p = 
0,001). Zusätzlich korrelieren auch die gemessenen Hauptmessungen (Haupthöhe, 
Haupttiefe und Hauptbreite) hochsignifikant mit dem Volumen (p < 0.0001). Somit zeigt 
sich in der Korrelation sowohl bei der Hauptteilbestimmung, als auch bei der 
Bestimmung der Ausläufer eine signifikante Korrelation zu dem Volumen des Thymus. 
N Nmiss Mittelwert SD Minimum 1. Quartil Median 3. Quartil Maximum
Thymus Breite [cm] 51 0 2,9 0,6 1,9 2,4 2,9 3,3 4,0
Thymus Hauptbreite [cm] 51 0 2,8 0,6 1,8 2,4 2,7 3,1 4,0
Thymus Tiefe [cm] 51 0 3,5 0,6 2,4 3,1 3,4 3,8 4,8
Thymus Haupttiefe [cm] 51 0 2,2 0,4 1,5 1,9 2,3 2,5 3,0
Thymus Höhe [cm] 51 0 3,1 0,8 1,8 2,5 3,1 3,5 5,6
Thymus Haupthöhe [cm] 51 0 2,0 0,6 1,1 1,6 1,9 2,3 4,4
Thymus Volumen [cm3] 51 0 12 4,4 5,6 8,7 13 15 21,8
Thymus Fläche sagittal [cm2] 50 1 4,4 1,3 2,0 3,6 4,2 4,7 8,4
Gestationsalter [SSW] 51 0 27 2,1 23 25 27 29 30
Geburtsgewicht [g] 51 0 986 336 415 730 910 1280 1770
Körperlänge zur Geburt [cm] 51 0 36 3,9 28 33 36 39 43
Kopfumfang zur Geburt [cm] 51 0 25 2,9 17 23 25 28 30
Beatmungsdauer [Tage] 51 0 7,4 10 0 0 3 10 34
Min FiO2 Tag 28 51 0 0,2 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4
Max FiO2 Tag 28 51 0 0,3 0,2 0,2 0,2 0,3 0,3 1,0
Körpergewicht zum MRT [kg] 51 0 2,3 0,5 1,5 1,9 2,1 2,5 4,5
Körperlänge zum MRT [cm] 51 0 44 3,0 39 42 43 46 51
Kopfumfang zum MRT [cm] 21 30 31 1,8 28 30 31 32 37
Dauer parenterale Ernährung (Tage) 28 23 8,8 3,3 3 6 8 11 19
niedrigstes Gewicht 28 23 977 335 415 733 922 1263 1680
Kalorienzufuhr in kcal/kg KG 21 30 46 7,3 33 43 45 50 67
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Tabelle 3: Korrelationen der Thymusparameter (mit Pearson Korrelationskoeffizient, p-
Wert und Anzahl der Werte) 
 
 
 
 
Breite (cm) Hauptbreite 
(cm)
Tiefe (cm) Haupttiefe 
(cm)
Höhe (cm) Haupthöhe 
(cm)
Volumen 
(cm3)
Fläche (cm2)
1,0 1,0 0,4 0,5 0,3 0,4 0,8 0,4
Breite [cm] <.0001 0,01 0,001 0,03 0,002 <.0001 0,01
51 51 51 51 51 51 51 50
1,0 1 0,4 0,5 0,3 0,4 0,7 0,4
Hauptbreite [cm] <.0001 0,01 0,001 0,03 0,002 <.0001 0,01
51 51 51 51 51 51 51 50
0,4 0,4 1 0,8 0,4 0,3 0,6 0,4
Tiefe [cm] 0,01 0,01 <.0001 0,001 0,1 <.0001 0,01
51 51 51 51 51 51 51 50
0,5 0,5 0,8 1 0,4 0,4 0,7 0,5
Haupttiefe [cm] 0,001 0,001 <.0001 0,002 0,002 <.0001 0,0004
51 51 51 51 51 51 51 50
0,3 0,3 0,4 0,4 1 0,8 0,5 0,6
Höhe [cm] 0,03 0,03 0,001 0,002 <.0001 0,0002 <.0001
51 51 51 51 51 51 51 50
0,4 0,4 0,3 0,4 0,8 1 0,5 0,6
Haupthöhe [cm] 0,002 0,002 0,05 0,002 <.0001 <.0001 <.0001
51 51 51 51 51 51 51 50
0,8 0,7 0,6 0,7 0,5 0,5 1 0,5
Volumen [cm3] <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 0,0002 <.0001 0,001
51 51 51 51 51 51 51 50
0,4 0,4 0,4 0,5 0,6 0,6 0,5 1
Fläche long [cm2] 0,01 0,01 0,01 0,0004 <.0001 <.0001 0,001
50 50 50 50 50 50 50 50
0,0 -0,1 -0,1 0,0 0,0 0,1 0,0 -0,1
Gestationsalter [SSW] 0,8 0,5 0,4 1,0 0,9 0,5 1,0 0,7
51 51 51 51 51 51 51 50
0,0 -0,1 0,0 0,0 0,1 0,2 0,1 0,1
Geburtsgewicht [g] 1,0 0,7 1,0 1,0 0,3 0,1 0,4 0,6
51 51 51 51 51 51 51 50
0,0 0,0 -0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,1
Körperlänge zur Geburt [cm] 0,7 1,0 0,5 0,7 0,3 0,1 0,2 0,6
51 51 51 51 51 51 51 50
-0,1 -0,1 0,0 0,0 0,2 0,2 0,1 0,0
Kopfumfang zur Geburt [cm] 0,6 0,4 0,8 0,9 0,3 0,1 0,7 0,8
51 51 51 51 51 51 51 50
0,1 0,2 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,1
Beatmungsdauer [Tage] 0,4 0,2 0,6 0,5 0,8 0,8 0,7 0,5
51 51 51 51 51 51 51 50
0,3 0,4 0,2 0,2 0,0 0,1 0,3 0,3
Min FiO2 Tag 28 0,01 0,01 0,1 0,2 0,9 0,6 0,1 0,04
51 51 51 51 51 51 51 50
0,1 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1
Max FiO2 Tag 28 0,3 0,2 0,7 0,7 0,9 0,9 0,9 0,6
51 51 51 51 51 51 51 50
0,2 0,2 0,4 0,4 0,5 0,5 0,4 0,5
Körpergewicht zum MRT [kg] 0,1 0,1 0,001 0,003 <.0001 0,001 0,01 0,001
51 51 51 51 51 51 51 50
0,1 0,1 0,3 0,3 0,4 0,3 0,3 0,2
Körperlänge zum MRT [cm] 0,6 0,5 0,03 0,1 0,01 0,02 0,02 0,1
51 51 51 51 51 51 51 50
0,2 0,2 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6
Kopfumfang zum MRT [cm] 0,3 0,4 0,03 0,03 0,03 0,01 0,02 0,01
21 21 21 21 21 21 21 21
-0,1 -0,1 0,0 -0,1 0,2 0,0 0,0 -0,1
Dauer parenterale Ernährung (Tage) 0,5 0,5 1,0 0,7 0,4 0,8 0,9 0,5
28 28 28 28 28 28 28 27
0,1 0,1 0,1 0,0 0,1 0,2 0,1 0,1
niedrigstes Gewicht 0,5 0,8 0,8 0,9 0,6 0,3 0,7 0,6
28 28 28 28 28 28 28 27
-0,1 -0,1 0,4 0,5 0,2 0,0 0,3 0,2
Kalorienzufuhr in kcal/kg KG 0,7 0,7 0,1 0,01 0,4 0,9 0,2 0,5
21 21 21 21 21 21 21 21
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Thymusvolumen (p = 0,01), Höhe (p < 0,0001), Tiefe (p = 0,001) und Fläche (p = 0,001) 
korrelieren signifikant mit dem Körpergewicht des Frühgeborenen zum Zeitpunkt der 
MRT Untersuchung. Die Breite korreliert dabei mit einem p-Wert von 0,2 nicht 
signifikant mit dem Körpergewicht zum MRT Zeitpunkt. Auch die Körperlänge zum 
Zeitpunkt der radiologischen Untersuchung korreliert signifikant mit den gemessenen 
Thymusparametern (Volumen p = 0,02, Höhe p = 0,01, Tiefe p = 0,03) (siehe Abbildung 
14). Zusätzlich ist auch ein statistisch signifikanter Zusammenhang in der multiplen 
linearen Regression dargestellt (p= 0,01 Körpergewicht zum MRT zur Thymustiefe, p = 
0,002 zur Höhe). (Siehe Tabelle 6,7)  
Allerdings zeigt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zum Gestationsalter 
(Volumen p = 1,0), Geburtsgewicht (Volumen p = 0,4), Geburtslänge (Volumen p = 0,2) 
und Kopfumfang zur Geburt (Volumen p = 0,6). (Tabelle 3)  
 
 
 
Abbildung 14: Heatmap klinische Parameter und Thymusparameter 
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Abbildung 15: Lineare Regression Thymusdurchmesser 
3.4. Korrelationen der Körpermaße 
Das Gestationsalter in SSW korreliert hochsignifikant mit Geburtsgewicht, Körperlänge 
und Kopfumfang (p < 0,0001). Zusätzlich korrelieren Körperlänge und Geburtsgewicht 
hochsignifikant (p < 0,0001). Auch das niedrigste Gewicht korreliert hochsignifikant mit 
Gestationsalter, Geburtsgewicht, Körperlänge und Kopfumfang (p < 0,0001). (Tabelle 4)  
Körpergewicht oder Körperlänge zum Zeitpunkt der MRT korrelieren nicht signifikant 
zum Geburtsgewicht oder zum Gestationsalter. (Tabelle 4) 
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Tabelle 4: Korrelationen der Geburtsparameter: Pearson Korrelationskoeffizient, p-
Wert, Anzahl der Parameter 
 
3.5. Geburtsparameter und Pränatale Komplikationen 
Eine vollständige Lungenreife korreliert signifikant mit der größten sagittalen Fläche des 
Thymus (p = 0,04). Dabei ist der Korrelationskoeffizient negativ. (Tabelle 9) 
Die Geburtsparameter Geburtsgewicht, Körperlänge und Gestationsalter korrelieren nicht 
signifikant mit den Thymusparametern.  
Das Geschlecht des Frühgeborenen zeigt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang 
mit der Thymusgröße. Mit einem p-Wert von 0,2 und einem positiven 
Korrelationskoeffizienten von 1,7 ist das Volumen nicht statistisch signifikant durch das 
Geschlecht zu erklären. (Tabelle 8) 
 
Gestationsalter [SSW] Geburtsgewicht
Koerperlänge 
(Geburt)
Kopfumfang 
(Geburt)
1 0,8 0,9 0,7
Gestationsalter <.0001 <.0001 <.0001
[SSW] 51 51 51 51
0,8 1 0,9 0,8
Geburtsgewicht <.0001 <.0001 <.0001
[g] 51 51 51 51
0,9 0,9 1 0,8
Körperlänge zur <.0001 <.0001 <.0001
[cm] 51 51 51 51
0,7 0,8 0,8 1
Kopfumfang zur <.0001 <.0001 <.0001
[cm] 51 51 51 51
-0,1 -0,04 -0,1 -0,1
Körpergewicht zum 0,5 0,8 0,7 0,7
[kg] 51 51 51 51
0,1 0,2 0,1 0,1
Körperlänge zum MRT 0,5 0,2 0,5 0,5
[cm] 51 51 51 51
0,2 0,3 0,4 0,3
Kopfumfang zum MRT 0,5 0,1 0,1 0,2
[cm] 21 21 21 21
0,8 1,0 0,8 0,8
niedrigstes Gewicht <.0001 <.0001 <.0001 <.0001
[g] 28 28 28 28
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3.6. Postnatale Komplikationen  
In der multiplen linearen Regression zeigt sich, dass das Atemnotsyndrom signifikant mit 
der Thymusbreite (p = 0,004), der Thymustiefe (p=0,05) und dem Thymusvolumen (p = 
0,01) korreliert. Dabei besteht eine starke negative Korrelation. (Tabelle 5, 6, 8) 
Eine postnatale Steroidgabe korreliert nicht signifikant mit den Thymusparametern 
(Tabelle 5-9). 
Eine konnatale oder sekundäre Sepsis korreliert signifikant mit der Thymusfläche (p = 
0,02). Mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,9 besteht ein positiver Zusammenhang 
(Tabelle 9). 
Die Beatmungsdauer in Tagen korreliert im multiplen linearen Regressionsmodell 
signifikant mit der Tiefe des Thymus (p = 0,01). Dabei besteht ein negativer 
Zusammenhang (Tabelle 6). 
Die minimale FiO2 (inspiratorische Sauerstofffraktion im Atemgas) an Lebenstag 28 
korreliert signifikant mit der Breite des Thymus, dabei besteht eine positive Korrelation 
mit einem p-Wert von 0,005. Zusätzlich korreliert dieser Parameter signifikant mit dem 
Thymusvolumen (p = 0,01) und der Thymusfläche (p = 0,04) (Tabelle 5,8,9) Die 
maximale FiO2 am 28. Lebenstag korreliert dagegen nicht signifikant mit den 
Thymusparametern (Tabelle 3). 
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Tabelle 5: Regressionsmodell zur Thymusbreite 
 
  
Parameter Estimate
Standard 
Error t Value Pr > |t|
Intercept 3,5 1,4 2,4 0,02
Geschlecht  männlich -0,1 0,2 -0,4 0,7
Lungenreife vollständig 0,1 0,3 0,3 0,8
Atemnotsyndrom -1,0 0,3 -3,1 0,004
Sepsis  0,1 0,2 0,3 0,8
Steroide postnatal 0,0 0,2 -0,1 0,9
Geburtsgewicht 0,0 0,0 -0,2 0,8
Beatmungsdauer 0,0 0,0 -1,4 0,2
Körpergewicht (MRT) 0,2 0,2 1,1 0,3
Körperlänge (MRT) 0,0 0,0 -1,0 0,3
min FiO2 Tag28 6,8 2,3 3,0 0,01
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Tabelle 6: Regressionsmodell zur Thymustiefe 
 
  
Parameter Estimate
Standard 
Error t Value Pr > |t|
Intercept 1,3 1,3 1,0 0,3
Geschlecht  männlich 0,1 0,2 0,9 0,4
Lungenreife vollständig 0,0 0,3 -0,1 0,9
Atemnotsyndrom -0,6 0,3 -2,0 0,05
Sepsis 0,0 0,2 0,3 0,8
Steroide postnatal  0,3 0,2 1,8 0,1
Geburtsgewicht 0,0 0,0 -1,0 0,3
Beatmungsdauer -0,03 0,0 -2,7 0,01
Körpergewicht (MRT) 0,5 0,2 2,6 0,01
Körperlänge (MRT) 0,0 0,0 0,7 0,5
min FiO2 Tag28 4,0 2,1 1,9 0,1
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Tabelle 7: Regressionsmodell zur Thymushöhe 
 
  
Parameter Estimate
Standard 
Error t Value Pr > |t|
Intercept 3,0 1,9 1,6 0,1
Geschlecht  männlich 0,0 0,2 -0,1 0,9
Lungenreife vollständig -0,2 0,4 -0,4 0,7
Atemnotsyndrom -0,5 0,4 -1,1 0,3
Sepsis 0,3 0,2 1,5 0,1
Steroide postnatal  -0,2 0,3 -0,8 0,4
Geburtsgewicht 0,0 0,0 0,6 0,6
Beatmungsdauer 0,0 0,0 -0,6 0,6
Körpergewicht (MRT) 0,8 0,3 3,3 0,002
Körperlänge (MRT) 0,0 0,0 -0,6 0,5
min FiO2 Tag28 -0,3 3,0 -0,1 0,9
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Tabelle 8: Regressionsmodell zum Thymusvolumen 
 
  
Parameter Estimate
Standard 
Error t Value Pr > |t|
Intercept -4,0 10,8 -0,4 0,7
Geschlecht  männlich 1,7 1,2 1,4 0,2
Lungenreife vollständig 0,9 2,4 0,4 0,7
Atemnotsyndrom -6,6 2,5 -2,7 0,01
Sepsis -1,7 1,3 -1,3 0,2
Steroide postnatal  0,5 1,5 0,4 0,7
Geburtsgewicht 0,0 0,0 -0,8 0,5
Beatmungsdauer -0,2 0,1 -1,8 0,1
Körpergewicht (MRT) 2,5 1,4 1,7 0,1
Körperlänge (MRT) 0,2 0,3 0,6 0,5
min FiO2 Tag28 45,3 17,1 2,7 0,01
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Tabelle 9: Regressionsmodell zur Thymusfläche 
 
 
 
3.7. Ernährungsdaten  
Die Dauer der parenteralen Ernährung, das niedrigste Gewicht und die Kalorienzufuhr 
zeigen keine statistisch signifikanten Zusammenhänge zur Größe des Thymus. 
(vergleiche Tabelle 3) 
  
Parameter Estimate
Standard 
Error t Value Pr > |t|
Intercept 4,0 2,9 1,4 0,2
Geschlecht  männlich 0,0 0,3 0,0 1,0
Lungenreife vollständig -1,4 0,6 -2,2 0,04
Atemnotsyndrom -0,7 0,7 -1,0 0,3
Sepsis 0,9 0,4 2,4 0,0
Steroide postnatal  -0,5 0,4 -1,1 0,3
Geburtsgewicht 0,0 0,0 0,4 0,7
Beatmungsdauer 0,0 0,0 -1,9 0,1
Körpergewicht (MRT) 1,7 0,5 3,6 0,001
Körperlänge (MRT) -0,1 0,1 -1,1 0,3
min FiO2 Tag28 9,8 4,6 2,1 0,04
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4. Diskussion 
4.1. MRT Untersuchung des Thymus 
4.1.1. MRT-Protokoll  
In der AIRR Kohorte wurde eine MRT bei 51 Frühgeborenen ohne Sedierung und ohne 
Gabe von Kontrastmittel durchgeführt. Unter Überwachung der Vitalparameter wurden 
die Frühgeborenen in einer Vakuummatratze gelagert. Mit dem MRT-Protokoll der AIRR 
Studie konnten die Thymi aller untersuchten Frühgeborenen ohne relevante 
Bewegungsartefakte dargestellt werden.  
Bewegungsartefakte sind in der MRT besonders problematisch, da die Akquisition der 
einzelnen Sequenzen je nach Sequenztechnik relativ lange dauert und die Aufnahmen 
bereits durch geringe Bewegungen unbrauchbar werden können. Diesem Problem wurde 
einerseits durch die Lagerung in der Vakuummatratze nach Fütterung und andererseits 
durch schnelle T2 - gewichtete single-shot-fast-spin-echo (ssFSE) Sequenzen begegnet. 
Auch Woodfield et al. bestätigten die Reduktion von Bewegungsartefakten durch 
ultraschnelle Sequenzen (130). 
Bei der MRT kommt es, im Gegensatz zu einer CT, zu keiner Belastung durch 
ionisierende Strahlen. Nach aktuellem Stand der Wissenschaft kommt es bei Einhaltung 
der Sicherheitsvorschriften durch eine MRT Untersuchung ohne Sedierung zu keinerlei 
Schädigung bei Kindern (131).  
Die Vakuummatratze eignet sich besonders für Frühgeborene, da sie einerseits nach der 
Nahrungsaufnahme natürlich einschlafen und andererseits durch die Begrenzung der 
Vakuummatratze an den Mutterleib erinnert werden und damit zur Ruhe kommen. Die 
sogenannte Fütter- und Puck-Technik wurde in der AIRR Studie durch die Lagerung in 
der Vakuummatratze ergänzt (132). Diese Untersuchungsmethode ist aufgrund von 
zunehmenden Wachphasen und nachlassender Beruhigung durch Begrenzung oder 
Nahrung auf Neugeborene und Säuglinge bis etwa drei Monate beschränkt (132). 
Anschließend ist eine sedierungsfreie Untersuchung abhängig von der Mitarbeit der 
Kinder erst ab einem Alter von drei bis sechs Jahren wieder möglich. Eine aktuellen 
Umfrage der Society für Cardiovascular Magnetic Resonance in Kinderkliniken zeigte, 
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dass nur 13 Prozent der MRT Untersuchungen unter 8 Jahren ohne Sedierung erfolgen 
konnten (133). Eine Weiterentwicklung der sedierungsfreien Untersuchung, wie zum 
Beispiel unter Einbezug der Eltern, ist nötig.  
Im klinischen Alltag wird der Thymus bei Neugeborenen meist mittels Sonographie 
untersucht. Die Sonographie wird aufgrund der besseren Verfügbarkeit und geringeren 
Kosten bevorzugt. Wie auch bei der MRT sind die Patienten keiner Belastung durch 
ionisierende Strahlung ausgesetzt. Dabei zeigt eine sonographische Untersuchung 
insgesamt eine schlechtere Reproduzierbarkeit und höhere Gerät- und 
Untersucherabhängigkeit als eine Untersuchung mittels MRT (134, 135). Die 
Messunterschiede zwischen MRT und Sonographie beim Thymus des Feten liegen unter 
5 % und sind damit sehr gut reproduzierbar (136). Bei Messungen der Schilddrüse 
dagegen wurde bei 74 % der Ultraschalluntersuchungen ein um 20 % kleineres Volumen 
gemessen, als in einer MRT Auswertung, dem Goldstandard für die Schilddrüse (135, 
136). Die zweidimensionale Sonographie führt dabei aufgrund von geometrischen 
Annahmen zu relevanten Messfehlern. Exakter ist eine dreidimensionale sonographische 
Messung (137). Zusätzlich lassen sich Ausläufer des Organs, zum Beispiel retrosternal, 
mittels Sonographie nicht exakt darstellen. Dadurch, dass nicht das ganze Organ 
dargestellt werden kann, ist nicht sicher, ob zum Beispiel der größte Durchmesser 
gemessen wurde (135). So identifizierten Yekeler et al. sonographisch verschiedene 
Thymustypen (20), die in dieser Studie bei der Auswertung der MRT jedoch alle in 
verschiedenen Schnittebenen eines einzelnen Thymus zu finden waren. Das deutet darauf 
hin, dass durch verschiedene Schnittebenen mittels Ultraschall der Thymus sich 
unterschiedlich darstellen lässt und somit eine geringere Objektivität der Sonographie 
besteht. Die Volumetrie der MRT Aufnahmen eignet sich sehr gut zur Bestimmung des 
Thymusvolumens. Sowohl Breeze et al. als auch Prodhomme et al. konnten zeigen, dass 
eine lineare Beziehung zwischen einer Volumetrie und dem realen Volumen des Thymus 
besteht (127, 128). 
Daher ist unter Studienbedingungen die MRT zu bevorzugen. Im klinischen Alltag 
dagegen ist die Sonographie weiterhin aufgrund der ubiquitären Verfügbarkeit die 
präferierte Methode. Dabei werden durch die Untersuchung am Krankenbett Risiken 
durch den Transport zur MRT vermieden. Des Weiteren ist bei der Sonographie keine 
zusätzliche intensive Überwachung des Neugeborenen notwendig.  
Boothroyd et al. empfahlen 1992 den Thymus bei unklarer Röntgen oder Sonographie 
Bildgebung alternativ mittels MRT darzustellen. Sie beschränkten die Benutzung der 
MRT auf unklare Fälle, da eine Sedierung erforderlich war, und die Untersuchung 
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schlecht verfügbar war (30). Diese Einschränkungen sind mit dem neuen Protokoll 
geringer, da für Neugeborene keine Sedierung mehr erforderlich ist und die MRT 
Untersuchung somit unkomplizierter und kostengünstiger durchgeführt werden kann.  
Insgesamt lässt sich der Thymus mit dem Protokoll der AIRR Studie sehr gut darstellen. 
Unter Studienbedingungen ist die Untersuchung mittels MRT aufgrund der hohen 
Objektivität und Reproduzierbarkeit zu bevorzugen.  
4.1.2. Korrelationen der Thymusparameter 
In unserer Studie korreliert die Thymusbreite am besten mit dem Volumen. Cho et al. 
stellten analog zu unseren Ergebnissen fest, dass die Breite am besten mit dem Volumen 
korreliert (40). Zusätzlich ist die Breite des Thymus mittels Sonographie am besten zu 
bestimmen (40). Die Darstellung mittels Ultraschall wurde bereits in verschiedenen 
Studien genutzt (20, 21, 37, 40) und ist damit eine etablierte Methode zur Darstellung des 
Thymus. Die Ergebnisse unserer Studie bestätigen, dass eine Messung der Breite des 
Thymus eine gute Abschätzung der ungefähren Thymusgröße zulässt. Dabei sind die 
Vorteile durch eine bessere Verfügbarkeit und Kosteneinsparung zu beachten.  
Weitere Studien sind erforderlich, um gegebenenfalls mit der Breite des Thymus und 
einer geeigneten Formel das Thymusvolumen zu ermitteln.  
In dieser Studie wurde eine Hauptteilbestimmung durchgeführt, um gegebenenfalls 
zukünftig die Messung des Thymus zu vereinfachen. Zusätzlich wurde diese Messung 
durchgeführt, da die technisch bedingte Bildauflösung nur große Ausläufer erfassen 
konnte und kleinere eventuell nicht dargestellt wurden. Somit war der Hauptbereich, der 
in dieser Messung gemessen wurde, eindeutig abgrenzbar.  
Die Hauptteilbestimmung der Thymusparameter zeigte eine signifikante Korrelation zum 
Volumen des Thymus. In der Literatur wurde bisher nicht in eine Hauptteilbestimmung 
oder Gesamtbestimmung mit allen Ausläufern unterschieden. Im Hinblick auf die 
Entwicklung einer möglichst unkomplizierten Formel zur Berechnung des Volumens 
sollte in weiteren Studien überprüft werden, ob die Hauptteilbestimmung genauer ist, da 
sich eine geometrisch klarere Figur ergibt und diese klar von den umgebenden Strukturen 
abzugrenzen ist. Daraufhin könnte gegebenenfalls mit einer Annäherungsformel zur 
Volumenbestimmung eines Ellipsoids das Volumen des Thymus bestimmt werden. Auch 
die klinische Anwendbarkeit ist eher durch eine Hauptteilbestimmung anzunehmen, da 
die Untersuchung auch mittels Sonographie durchgeführt werden könnte. Mit dieser 
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Studie wurden erste Ergebnisse der Hauptteilbestimmung erzielt, welche in weiterer 
Forschung zur Herstellung einer Annäherungsformel für das Volumen genutzt werden 
könnten. Da mittels einer zweidimensionalen Sonographie Volumina aufgrund der 
fehlenden dritten Dimension und deren Annahme falsch berechnet werden können (137), 
sollte in weiteren Studien vereinfachend eine Formel zur Volumenbestimmung mittels 
Hauptteilbestimmung im MRT entwickelt werden. Dabei sollten, um eine klinische 
Anwendung darzustellen, die Unterschiede der Messung mittels Sonographie oder MRT 
speziell beim Thymus berücksichtig werden.  
4.2. Korrelation der Körpermaße  
Die Korrelation der Körpermaße wie Geburtsgewicht, Körperlänge, aber auch 
Gestationsalter zueinander stellen die Genauigkeit der Studie dar. In Perzentilenkurven 
lassen sich die Zusammenhänge von Gestationsalter und Geburtsgewicht oder 
Körperlänge darstellen (138). Unsere Ergebnisse korrelieren dabei sehr gut mit den 
Ergebnissen aus der Literatur.  
4.3. Geburtsparameter und Pränatale Komplikationen  
4.3.1. Körpermaße und Gestationsalter zur Geburt  
Die Körpermaße, Geburtsgewicht, Körperlänge und das Gestationsalter zur Geburt 
korrelieren nicht signifikant mit den Thymusparametern. Diese wurden durchschnittlich 
60 Tage nach der Geburt bestimmt. Dahingegen korreliert das Gewicht und die 
Körperlänge der Frühgeborenen zum Zeitpunkt der MRT signifikant mit dem Volumen 
des Thymus und anderen Diametern. Zusätzlich zeigt sich ein signifikanter Einfluss des 
Körpergewichts zum Zeitpunkt der MRT auf die Größe des Thymus in der linearen 
Regression. 
Yekeler et al. stellten einen signifikanten Zusammenhang zwischen sonographisch 
bestimmtem Thymus Index, Geburtsgewicht und Körperlänge zur Geburt von 
Reifgeborenen dar. Zusätzlich wurde gezeigt, dass reif geborene Kinder einen größeren 
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Thymus hatten als Frühgeborene. Dabei war die Patientengruppe mit einem Alter von 
zwei Tagen bis zu zwei Jahren inhomogen. (20)  
In der Patientengruppe von Hasselbalch et al. wurden Reifgeborene unter einer 
Lebenswoche untersucht. Dabei stellte sich auch eine signifikante Korrelation zum 
Gewicht des Neugeborenen, allerdings keine Korrelationen zur Körperlänge oder SSW 
dar (37). Zudem zeigten Jeppesen et al. einen signifikanten Zusammenhang der 
Thymusgröße zum Gestationsalter und zum Körpergewicht, das sich nicht signifikant 
vom Geburtsgewicht der Frühgeborenen unterschied. Sie ermittelten, wie auch 
Hasselbalch et al. eine Formel zur Abschätzung des Thymusindex mithilfe des 
Körpergewichts (37, 39). 
Insgesamt unterscheiden sich unsere Ergebnisse von den vorhergenannten Ergebnissen, 
da in unserer Kohorte keine Korrelation zum Geburtsgewicht besteht. Allerdings besteht 
eine signifikante Korrelation zum aktuellen Körpergewicht zum Untersuchungszeitpunkt. 
Die von Yekeler et al. dargestellte Korrelation des Geburtsgewichts zur Thymusgröße bis 
zu einem Alter von 2 Jahren konnte nicht bestätigt werden. Eine Korrelation zum 
Zeitpunkt der Geburt wurde nicht überprüft.  
Insgesamt wurde in unserer Studie gezeigt, dass das Geburtsgewicht eines Frühgeborenen 
keinen signifikanten Einfluss auf das Thymusvolumen in der 36.SSW hat. Die 
Entwicklung des Thymusvolumens scheint somit einige Wochen nach der Geburt nicht 
von Geburtsgewicht oder der Schwangerschaftswoche abhängig zu sein. Damit sollte die 
Formel zur Abschätzung des Thymusvolumens unter Einbezug des Geburtsgewichts 
nicht für einen entfernten Zeitpunkt nach der Geburt genutzt werden. Hierbei ist weitere 
Forschung über den Zusammenhang der Parameter mit dem Thymusvolumen notwendig, 
um die Formeln (37, 39) zu überprüfen und für Zeitpunkte nach der Geburt zu validieren. 
Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass für Zeitpunkte nach der Geburt statt des 
Geburtsgewichts das aktuelle Körpergewicht einbezogen werden sollte.  
4.3.2. Geschlecht 
In unserer Studie zeigt sich, dass es keine signifikante Korrelation zwischen dem 
Geschlecht des Frühgeborenen und der Größe des Thymus gibt. Zwar zeigt sich ein 
positiver Korrelationskoeffizient von 2,29 bei männlichen Frühgeborenen für das 
Thymusvolumen, allerdings war dieser nicht statistisch signifikant. Auch De Leon-Luis 
et al. zeigten keinen signifikanten Unterschied der Thymusgröße bei Feten bezogen auf 
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des Geschlecht (54). Zusätzlich konnten Yekeler et al. nach einer Korrektur der 
Thymusgröße mit dem Körpergewicht keine signifikanten Unterschiede bezüglich des 
Geschlechts bei Neugeborenen und Kleinkindern zeigen (20). Und auch Reifgeborene bis 
eine Woche nach der Geburt und Frühgeborene zeigten keinen Zusammenhang zwischen 
Geschlecht und Thymusgröße (37, 39). Die Bestätigung der vorhergenannten Ergebnisse 
mit dieser Studie zeigt, dass nicht nur bei Feten eine Veränderung der Thymusgröße 
unabhängig vom Geschlecht ist, sondern auch nach der Geburt bei Frühgeborenen. Damit 
können Einflussfaktoren auf das Thymusvolumen unabhängig vom Geschlecht betrachtet 
werden.  
4.3.3. Medikamentös induzierte Lungenreifung  
In unserer Studie korreliert eine vollständige Lungenreife signifikant mit einer kleineren 
sagittalen Thymusfläche. Die Lungenreife wurde mittels pränataler Betamethasongabe 
induziert. Dies fördert die Surfactant Produktion (48) und verringert die nötige 
Atemarbeit (95). Die Überlebensrate bei Frühgeborenen ist nach Entdeckung der 
Bedeutung von Surfactant und dessen Anwendung signifikant angestiegen (95, 96). Auch 
die pränatale Kortikosteroidgabe ist unverzichtbar, da diese das Überleben deutlich 
verbessert (139).  
Zur Korrelation der Thymusgröße und der medikamentös induzierten Lungenreife wurde 
in einer Mausstudie ein verringertes Thymusvolumen nach pränataler 
Glukokortikoidgabe nachgewiesen. Dabei konnten sowohl Unterschiede in der Histologie 
als auch im Volumen des Thymus nachgewiesen werden (48). Auch Fletcher et al. konnte 
bei Frühgeborenen nach einer pränatalen Betamethasongabe ein signifikant reduziertes 
Volumen des Thymus im Röntgen nachweisen (69). Im Gegensatz dazu konnte in 
anderen Studien kein Unterschied der Thymusgröße nach pränataler Glukokortikoidgabe 
identifiziert werden (31, 68). Dabei wurden unterschiedliche Messmethoden mittels 
Röntgen (31, 68, 69) beziehungsweise MRT (48) verwendet und in allen vier Studien 
Messungen am ersten bis dritten Lebenstag durchgeführt. Unsere Studie, die 
durchschnittlich am 60. Lebenstag durchgeführt wurde, zeigt Hinweise, dass die 
Thymusinvolution längere Zeit besteht. Als zugrundeliegender Mechanismus der 
Involution wird die durch Glukokortikoid induzierte Involution angenommen. Dabei 
kommt es zu einer gesteigerten Apoptose der Thymozyten im Cortex des Thymus (48). 
Zur Bestimmung des genauen zeitlichen Zusammenhangs der Thymusinvolution und 
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deren Dauer ist weitere Forschung notwendig. Im klinischen Alltag ist die 
Lungenreifeinduktion unerlässlich, allerdings sollten auch langfristige Folgen durch eine 
Thymusinvolution erforscht werden.  
4.4. Postnatale Komplikationen 
4.4.1. Atemnotsyndrom  
Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen einem Atemnotsyndrom und einem 
kleineren Thymusvolumen in der AIRR Studie.  
In anderen Studien konnte mittels Röntgen-Thorax Untersuchungen gezeigt werden, dass 
ein Zusammenhang zwischen einem größeren Thymus und einem Atemnotsyndrom 
besteht (31, 68-71). Zusätzlich wurde in diesen Studien gezeigt, dass die Neugeborenen, 
die ein Atemnotsyndrom entwickelten, geringere Kortisolwerte im Fruchtwasser 
aufwiesen. Dies wurde als Grund für die mangelnde Entwicklung der Lunge 
angenommen (70, 71). Die Vergrößerung des Thymus kann durch die geringeren 
Kortisolwerte bedingt sein. Erhöhte Kortisolwerte führen zu einer Thymusinvolution, 
erniedrigte Werte dagegen zu einer Hyperplasie (62-67).  
In diesem Punkt unterscheiden sich die Ergebnisse unserer Studie von denen anderer 
Studien. Verschiedene Faktoren können dabei eine Rolle spielen. Zum einen sind die 
Messungen mittels MRT eine wesentlich genauere Methode als die Messung anhand 
einer Röntgenuntersuchung des Thorax, da die Silhouette des Thymus nicht immer genau 
von der des Herzens zu unterscheiden ist (7). Zum anderen wurde unsere Messung mit 
durchschnittlich 60 Tagen postpartal erst nach Abklingen des akuten Atemnotsyndroms 
durchgeführt. Dadurch kann sich das Ergebnis von den anderen Studien, die zum 
Zeitpunkt des Atemnotsyndroms durchgeführt wurden, unterscheiden.  
Als mögliche Erklärung kann die Hypothese herangezogen werden, dass durch das 
Atemnotsyndrom Stress durch Atemnot und mangelnde Sauerstoffversorgung entsteht, 
und dadurch Kortisol ausgeschüttet wird. Dadurch könnte darauffolgend eine 
Thymusinvolution ausgelöst werden. Dies gilt es in weiteren Studien zu überprüfen.  
Gewolb et al. schlugen vor, einen vergrößerten Thymus als positiven Prädiktor für ein 
Atemnotsyndrom heranzuziehen (31). Dies erscheint vergleichend mit den Daten unserer 
Studie nicht sinnvoll. Für die genauere Untersuchung der Entwicklung des 
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Thymusvolumens vor, während und nach einem Atemnotsyndrom sollte weitere 
Forschung erfolgen.  
4.4.2. Postnatale Steroide 
Die postnatale Steroidgabe korreliert nicht signifikant mit der Größe des Thymus. 
Postnatale Steroide wurden verabreicht, um die bronchopulmonale Dysplasie zu 
behandeln oder dieser vorzubeugen (140). Die Hypothese, dass durch postnatale 
Steroidgabe eine akute Thymusinvolution (62, 65) ausgelöst wird, konnte in dieser Studie 
nicht bestätigt werden. Die Ursachen dafür müssen genauer untersucht werden, da 
verschiedene Hypothesen zur Erklärung herangezogen werden können. Zum einen 
könnte die geringe Dosis der Steroidgabe ein Grund für eine fehlende Involution sein. 
Zum anderen ist der Messzeitpunkt mittels MRT unterschiedlich lange vom Zeitpunkt 
der Steroidgabe entfernt und könnte somit einen fehlenden Effekt auf die Größe des 
Thymus erklären. Laut Literatur kann es nach einer Steroidgabe Stress oder 
Chemotherapie zu einer Vergrößerung des Thymus um bis zu 50 % kommen (6, 7). Es 
sind weitere Untersuchungen erforderlich, um die genauen zeitlichen Zusammenhänge 
darzustellen.  
4.4.3.  Sepsis  
In unserer Studie ist eine größere sagittale Thymusfläche bei Sepsis (sekundär oder 
konnatal) nachweisbar. Dabei wird angenommen, dass es zu einer reaktiven Hyperplasie 
nach der Infektion bei den Frühgeborenen kommt (6, 7). Allerdings konnten Studien eine 
länger bestehende Thymusinvolution von bis zu einem Jahr nach Infektionen nachweisen 
(21). Ein verkleinerter Thymus bei Infektion wurde auf die akute stressbedingte 
Involution zurückgeführt (39, 63). Zusätzlich wurde vorgeschlagen, den Thymusindex 
bei Neugeborenen regelmäßig zu kontrollieren, um die Wahrscheinlichkeit für eine 
Infektion abzuschätzen (55). Ob dieses Monitoring im Zusammenhang mit konnataler 
und sekundärer Sepsis zielführend ist, gilt es zu überprüfen. Allerdings kann es nach einer 
durchgemachten Sepsis nicht erneut genutzt werden, da hier eine reaktive Hyperplasie 
nach Infektion in unserer Studie gezeigt wurde. Dabei wurde jedoch in dieser Studie die 
Thymusgröße vor der Infektion nicht gemessen. Weitere Forschung zur Entwicklung der 
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Thymusgröße vor und nach einer Infektion und zur Unterscheidung zwischen konnataler 
und sekundärer Sepsis ist daher wünschenswert.  
4.4.4. Beatmung und Sauerstoffbedarf  
Im Zusammenhang mit der Beatmung wurden zum einen die Beatmungsdauer gemessen 
und zum anderen die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) an Lebenstag 28, da dies 
den Zeitpunkt der BPD Diagnose darstellt. Dabei zeigt sich in unserer Studie ein 
statistisch signifikanter negativer Zusammenhang der Beatmungsdauer zur Thymusgröße 
und ein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang zum minimalen FiO2 an Tag 
28. Zum maximalen FiO2 lässt sich keine signifikante Korrelation darstellen.  
Auch hier wird das Modell der stressbedingten Involution als Erklärung herangezogen 
(62-64). Durch eine längere Beatmungsdauer kann auf einen schwereren Verlauf der 
Erkrankung geschlossen werden, wodurch vermehrt Stress bei den Frühgeborenen 
entsteht und es zu einem verkleinerten Thymus kommt. Ebenso kommt es bei einer 
geringeren Sauerstofffraktion an Lebenstag 28 zu weniger Stress und damit zu einem 
größeren Thymus. Studien zum genauen Zusammenhang zwischen Thymusgröße und 
Beatmungsdauer fehlen derzeit. Unsere Ergebnisse können damit am ehesten mit der 
stressbedingten Involution erklärt werden. Weitere Forschung zu den genauen 
Entwicklungen des Thymus bei Beatmung sollte durchgeführt werden. Auch für den 
klinischen Alltag könnten Erkenntnisse gewonnen werden, die die Thymusgröße 
betreffen und als Prädiktor für das Outcome eingesetzt werden können.  
4.5. Ernährungsdaten  
In unserer Studie findet sich kein Zusammenhang zwischen der Ernährung des 
Neugeborenen und der gemessenen Thymusgröße. Dabei wurden verschiedene 
Ernährungsparameter überprüft. Zum einen die Dauer der parenteralen Ernährung in 
Tagen, zum anderen das geringste Körpergewicht nach der Geburt und die 
Kalorienzufuhr am Tag der Geburt.  
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Die Datenerhebung war aufgrund der stationären Behandlung sehr genau möglich. 
Allerdings wurden diese Daten nicht bei allen in die Studie aufgenommenen Patienten 
erhoben.  
In anderen Studien zeigte sich ein größerer Thymusindex im Alter von 4, 
beziehungsweise 10 Monaten (21) und im Alter von 52 Wochen (22) bei Kindern die 
ausschließlich oder möglichst lang mit Muttermilch ernährt wurden. Wiederum andere 
Studien zeigten keine signifikanten Ergebnisse bezüglich der Ernährung des Säuglings 
mit 6 Monaten (53) oder 0 bis 6 Monaten (20). Die positiven Korrelationen führten 
Hasselbalch et al. auf die immunmodulatorischen Faktoren in der Muttermilch zurück 
(21). Hierfür fehlen in dieser Studie Daten zur weiterführenden Ernährung im Anschluss 
an die parenterale Ernährung. Allerdings ließen sich keine Unterschiede zur Dauer der 
parenteralen Ernährung darstellen.  
In unserer Studie wurden im Vergleich zu den anderen Studien Frühgeborene untersucht. 
Weitere Forschung zu einem späteren Zeitpunkt könnte eine bessere Vergleichbarkeit der 
Ergebnisse liefern. Allerdings lässt sich aus den vorliegenden Ergebnissen keine schneller 
Einfluss auf das Thymusvolumen und damit eventuell auch auf die Immunkompetenz des 
Kindes (57, 80) durch Ernährung oder niedrigstes Körpergewicht zurückführen. Im 
klinischen Alltag stellt sich auf der Intensivstation die Frage nach der für das 
Frühgeborene besten Ernährung. In weiteren Studien sollte ein langfristiger Effekt von 
Muttermilchernährung untersucht werden, um Einflüsse auf das Immunsystem 
herauszustellen.  
4.6. Limitation der Studie  
Unsere Studie hat verschiedene Limitationen, die in die Interpretation der Ergebnisse 
einbezogen werden müssen.  
Zum einen handelt es sich bei der Probandengruppe um intensivpflichtige Frühgeborene 
und damit um ein Hochrisikokollektiv. Von dieser Probandenpopulation lässt sich nicht 
auf die Gesamtpopulation und die Einflüsse auf die Thymusgröße zum Beispiel bei 
Reifgeborenen schließen. Hierfür sind weitere Studien mit unterschiedlichen 
Patientengruppen, wie gesunden und kranken reifen Neugeborenen nötig.  
Zum anderen wurden die Frühgeborenen nicht im selben unkorrigierten Alter, sondern 
zum selben Entwicklungszeitpunkt in Schwangerschaftswochen untersucht. Damit haben 
 64 
einige Frühgeborene längere Intensivliegezeiten zum Zeitpunkt der Untersuchung und 
damit mehr Komplikationen als andere. Der Messzeitpunkt der Studie wurde gewählt, 
um Frühzeichen der BPD genauer zu untersuchen und möglicherweise eine endgültige 
Einordnung der BPD in moderat oder schwer mit 36 SSW festlegen zu können. Mit dem 
expliziten Fokus auf der Bestimmung der klinischen Parameter im Zusammenhang mit 
dem Thymusvolumen sollte weitere Forschung erfolgen.  
Des Weiteren wurde nicht zwischen Einlingen und Mehrlingen unterschieden, die durch 
höhere Schwangerschaftskomplikationen unterschiedliche Risiken haben. Auch die 
Ursache der Frühgeburtlichkeit wurde nicht in die Analyse des Thymusvolumens 
einbezogen. 
Eine fehlende Kontrollgruppe stellt eine weitere Limitation der Studie dar. Die 
Rekrutierung von gesunden Neugeborenen ist zum einen schwierig und war für die 
ursprüngliche Fragestellung der Studie zur Erforschung von Frühzeichen der BPD nicht 
unbedingt erforderlich. Für eine Untersuchung der Thymusgröße mangelt es allerdings 
an Normwerten. 
Grundsätzlich stellt die Rekrutierung von Frühgeborenen eine Limitation der Studie dar, 
da intensivpflichtige Kinder einer zusätzlichen Untersuchung zugeführt werden sollen, 
zu der nicht alle Eltern zustimmen.  
Zusätzlich zeigen sich die Korrelationen zu einem oder mehreren, aber nie allen 
Thymusparametern signifikant. Hierbei bedarf es weiterer Forschung welcher der 
Thymusparameter hauptsächlich in die Interpretation der Ergebnisse einbezogen werden 
sollte.  
4.7. Ausblick 
Unsere Studie zeigt die Darstellbarkeit des Thymus in der MRT ohne Narkose und 
Kontrastmittel bei Frühgeborenen. Hierbei eröffnen sich neue Möglichkeiten, den 
Thymus bei gleichzeitig minimalen Untersuchungsrisiken exakt zu untersuchen. 
Zur weiteren Erforschung der Thymusentwicklung wäre es wünschenswert, die 
Untersuchungsmethoden dahingehend auszubauen, dass auch ältere Kinder ähnlich 
unkompliziert untersucht werden können, die bisher nur mittels Narkose untersucht 
werden konnten.  
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Zu den einzelnen Parametern sollten weitere Studien den langfristigen Einfluss auf das 
Thymusvolumen untersuchen. Damit kann auch eine Untersuchung des 
Thymusvolumens als Prädiktor für das Outcome von Frühgeborenen einbezogen werden.  
Die Entwicklung einer Formel zur Abschätzung des Thymusvolumens mittels 
Sonographie stellt eine weitere Forschungsmöglichkeit zur klinischen Anwendbarkeit 
dar.  
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5. Zusammenfassung 
In unserer Studie konnte mit einem neuen MRT Protokoll und der Lagerung in der 
Vakuummatratze der Thymus bei allen untersuchten Frühgeborenen dargestellt werden. 
Dabei wurde sowohl auf eine Narkose beziehungsweise Sedierung als auch auf eine 
Kontrastmittelgabe verzichtet. Bewegungsartefakte konnten durch die Lagerung und 
ultraschnelle Sequenzen reduziert werden.  
Die Ergebnisse der volumetrischen Auswertung des Thymus bestätigen, dass die 
Thymusbreite am stärksten mit dem Volumen des Thymus korreliert. Dadurch eröffnet 
sich die Möglichkeit nur mittels sonographischer Messung der Breite auf das Volumen 
des Thymus zurückschließen zu können.  
Die Messungen der Einflussfaktoren auf die Thymusgröße zeigten signifikante Einflüsse. 
Dabei zeigte sich ein größerer Thymus nach einer Sepsis und ein kleinerer Thymus bei 
vollständiger Lungenreifeinduktion, einem Atemnotsyndrom und einer längeren 
Beatmungsdauer. Zum Geschlecht des Frühgeborenen oder dem Geburtsgewicht zeigte 
sich keine signifikante Korrelation. Als zugrundeliegender Mechanismus wird die 
stressinduzierte und glukokortikoidabhängige Involution angenommen. Allerdings muss 
die genaue Ursache der Involution in weiteren Studien genauer untersucht werden.  
Die Daten zeigen, dass verschiedene Parameter das Thymusvolumen beeinflussen, die 
weitere Auswirkungen auf das Outcome von Frühgeborenen und die Immunkompetenz 
haben können.  
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6. Abkürzungsverzeichnis 
AIRR Attention to Infants with Respiratory Risks 
a.-p. anterior-posterior 
ANS Atemnotsyndrom  
ADHS Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Störung 
BPD Bronchopulmonale Dysplasie 
CD Cluster of Differentiation 
CT Computertomographie 
CrP C-reaktives Protein 
DGA Di-George Anomalie 
FiO2 Inspiratorische Sauerstofffraktion 
FIRS Fetal Inflammatory Response Syndrome 
HASTE Sequenz Half-Fourier Acqusistion Single-shot Turbo spin Echo 
Sequenz  
HF Impuls Hochfrequenz Impuls 
HLA Human Leukocyte Antigen 
IL-6 Interleukin 6 
IQ Intelligenzquotient 
MHC Major histocompatibility complex 
MHz Mega Hertz 
MRT Magnetresonanztomographie 
SD Standartabweichung 
SSW Schwangerschaftswoche  
T Tesla 
TE Time Echo 
TEC Thymus Epithelial Cells 
TR Time Repetition 
T-Lymphozyten Thymus abhängige Lymphozyten 
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